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Il daclizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato indicato per il trattamento della sclerosi multipla 

(SM) recidivante nei pazienti adulti: 

 con malattia persistente nonostante un ciclo di trattamento completo e adeguato con almeno una 

terapia tradizionale; 

 con SM recidivante severa ad evoluzione rapida, che non siano idonei al trattamento con altre terapie 

(EMA 18/08/2017).  

Il daclizumab è attivo sulla sub-unita  del recettore per l' interleuchina-2 (IL-2) nelle cellule T (CD25) la quale 

è presente su cellule T attivate, cellule T anomale presenti in pazienti che hanno subito allotrapianto ed in 

pazienti che soffrono di malattie autoimmuni [1], inclusi i pazienti con leucemia a cellule T adulte (ATL), 

linfoma cutaneo, linfoma anaplastico a grandi cellule, leucemia granulocitica acuta e cronica [2]. Tali 

anomalie nell’espressione di IL-2R α sono state riscontrate in molte malattie autoimmuni come l’artrite 

reumatoide, lupus eritematoso sistemico, anemia aplastica, diabete mellito insulino-dipendente, morbo di 

Crohn, sclerodermia, uveite non infettiva, epatite eSM. Tale presupposto ha fornito le basi scientifiche per 

l’uso del daclizumab in alcune malattie autoimmuni e nel rigetto di trapianto d’organo [3], infatti nel 1997 la 

Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l’uso del daclizumab nella prevenzione del rigetto di 

allotrapianto renale, poi abbandonato nel 2009 a causa della scarsità di domanda ed alla sintesi di molecole 

migliori dal punto di vista dell’efficacia [3]. 

 

Meccanismo d’azione 

Il daclizumab è capace di legarsi selettivamente alla subunità α del recettore (CD25) dell’IL-2 ad alta affinità, 

che si esprime a livelli elevati sui linfociti T [1]. Il daclizumab blocca il sito di legame dell’IL-2 al proprio 

recettore che è composto da tre subunità IL-2Rα (CD25), IL-2Rβ (CD122) e IL-2Rγ (CD132) [4]. L’IL-2 

interagisce con la subunità IL-2Rα, espressa abbondantemente sulle cellule T attivate, la quale funge da 

vettore/ligando per facilitare la secrezione di IL-2, portando successivamente ad un cambiamento 

conformazionale di IL-2 al fine di favorire il “binding” con IL-2Rβ [1]. L’IL-2 dopo l’interazione con la subunità 

α ed il cambio conformazionale indotto, forma un complesso con la subunità β (IL-2/IL-2Rα/β), 

successivamente si complessa anche con la subunità γ portando all’innesco del “signaling pathway” [1].                              

L’IL-2 svolge un ruolo centrale nella risposta immunitaria promuovendo la proliferazione, la differenziazione 

e la sopravvivenza delle cellule mature T e B e l’attività citolitica delle cellule natural killer.  
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Daclizumab nel rigetto di trapianto d’organo 

Una nuova possibilità di terapia immunosoppressiva in pazienti che hanno subito di recente un trapianto di 

fegato e che presentano la funzione renale compromessa, è rappresentata dall’aggiunta del daclizumab al 

trattamento classico con micofenolato mofetile e metilprednisolone. Tale indicazione nasce da uno studio 

che ha analizzato pazienti in trattamento con daclizumab comparandoli con pazienti in terapia con OKT3 

(anticorpo monoclonale murino diretto contro l’antigene CD3) o tacrolimus (inibitore calcineurina). 

Dall’analisi dei dati è emersa una minore incidenza di infezioni opportunistiche, una migliore tollerabilità, un 

significativo aumento del tasso di sopravvivenza, una riduzione dei livelli di creatina del 25% con significativo 

miglioramento della funzionalità renale nei pazienti trattati con daclizumab rispetto agli altri due gruppi[5]. 

Pertanto il trattamento iniziale con daclizumab, in pazienti con trapianto di fegato e funzionalità renale 

compromessa, determina un miglioramento della compromissione renale. In un altro studio, sono stati 

reclutati due gruppi di pazienti, 347 hanno ricevuto la terapia con tacrolimus e steroidi (tac/steroidi) e 351 

hanno ricevuto la terapia con tacrolimus e daclizumab (tac/dac). Sia l’incidenza di rigetto che l’incidenza di 

sopravvivenza è risultata essere simile nei due gruppi (circa 26% per il gruppo tac/ steroidi e circa il 25% per 

il gruppo tac/dac). Per quanto riguarda il diabete mellito e le infezioni virali (citomegalovirus) sono state 

riscontrate con un’incidenza maggiore nel gruppo di tac/steroidi rispetto al gruppo tac/dac [6]. 

 

Daclizumab nella SM 

I risultati delle sperimentazioni su daclizumab hanno dimostrato vantaggi significativi su tutti i principali 

parametri clinici della SM, inclusi quelli radiologici. Il farmaco ha dimostrato superiorità di efficacia rispetto 

al placebo e all’IFNβ-1a. L’approvazione di daclizumab per la terapia della SM si basa su due importanti studi 

clinici, tra cui lo studio DECIDE che è, per numero di pazienti coinvolti e durata temporale, il più grande studio 

clinico randomizzato di fase 3 mai condotto nella SM, e lo studio SELECT.  

Lo studio DECIDE, multicentrico, della durata di 3 anni, condotto su pazienti con SM recidivante, ha 

confrontato l’efficacia di daclizumab rispetto all’IFNβ-1a. Sono stati considerati due gruppi di pazienti, il 

primo è stato trattato con 150mg di daclizumab per via sottocutanea una volta al mese, il secondo con IFNβ-

1a per via intramuscolare alla dose di 30µg una volta la settimana. Dai risultati è emerso un minore tasso di 

recidiva nei pazienti trattati con daclizumab rispetto a quelli trattati con IFNβ-1a (0,22 Vs 0,39) ed un minor 

numero di lesioni iperintense in T2 nuove o in espansione. La progressione della disabilità a 144 settimane è 

risultata minore nel gruppo daclizumab rispetto al gruppo IFNβ-1a (16% vs 20%). Per quanto riguarda gli 

eventi avversi, non sono state rilevate sostanziali differenze nei due gruppi. 
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L’altro studio importante, lo studio SELECT di Fase 2b, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, ha 

valutato l’efficacia e la sicurezza di daclizumab (150mg-300mg somministrati per via sottocutanea ogni 

quattro settimane per un anno) rispetto a placebo in pazienti affetti da SM recidivante. Alla fine dello studio 

si è constatato che il trattamento con daclizumab rispetto a placebo ha portato a riduzioni clinicamente 

significative del numero medio di nuove lesioni come dimostrato tramite indagini di risonanza magnetica [7]. 

 

SEGNALAZIONI DI DANNO EPATICO E RACCOMANDAZIONI EMA 

Una revisione dell’EMA ha evidenziato che il trattamento con daclizumab è associato a rischio di danno 

epatico immuno‑mediato imprevedibile e con potenziale esito fatale, che può verificarsi durante il 

trattamento e fino a 6 mesi dopo l’ultima somministrazione di daclizumab. Si raccomanda di usare 

daclizumab solo in pazienti che hanno avuto una risposta inadeguata ad almeno due terapie che modificano 

la malattia (DMTs) e non possono essere trattati con altri DMTs. Il Comitato per i medicinali per uso umano 

(CHMP) ha adottato ora il parere definitivo dell'EMA, che sarà inviato alla Commissione europea per 

l'adozione di una decisione giuridicamente vincolante.  
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