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Sommario



La Sclerosi Multipla è una malattia   di tipo infiammatorio 
cronico/demielinizzante. Fenotipicamente  si diversifica 
in forme remittenti-recidivanti, la più frequente, (SMRR), 
forme secondariamente progressive (SMSP) con o senza 
attività di malattia e forme primariamente progressive con 
o senza attività (SMPP). Attualmente non conosciamo la 
eziologia certa di tale patologia, ma si arricchiscono sempre 
di più le conoscenze patogenetiche che confermano il 
sicuro ruolo del sistema immunitario nello esordio e nella 
progressione di malattia. Un dato patogenetico importante 
consolidato  negli ultimi anni è la dimostrazione  della 
presenza di progressione di malattia anche in assenza di 
franchi episodi di attività di malattia (PIRA) e la certezza della 
presenza di lesioni già all’inizio della malattia che hanno un 
ruolo importante nella progressione della malattia stessa 

(smoldering lesion), la presenza di questo tipo di  lesioni si 
associa ad una maggiore compromissione clinica, che viene 
inoltre raggiunta ad un’età più precoce».
Questi ultimi dati, in associazione alla oramai assodata co-
partecipazione dei linfociti B alla patogenesi della Sclerosi 
Multipla ed alla disponibilità di farmaci che hanno come 
target appunto i linfociti B con dimostrata efficacia, ci 
impone di essere molto attenti nella scelta terapeutica già 
allo inizio della malattia ma nello stesso tempo valutarne 
ancora piu’ attentamente sia la efficacia che la safety.
Lo scopo del lavoro è valutare e commentare appunto la 
efficacia di Ocrelizumab in una ampia coorte trattata per 
due anni, lavoro presentato al recente congresso ECTRIMS di 
Settembre 2024. (Studio MuSicalE).

Risultati a due anni degli esiti riportati in pazienti con sclerosi multipla 
trattati con Ocrelizumab in un ampio contesto del mondo reale: 
Analisi ad interim MuSicalE.
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Ocrelizumab (OCR), alla dose di 600 mg per via 
endovenosa due volte l’anno, è stato il primo monoclonale  
anti-CD20  approvato per il trattamento della Sclerosi Multipla 
recidivante-remittente (SMRR) e SM secondariamente 
progressiva (PMS); rimane l’unico trattamento approvato per 
la PMS (Sclerosi Multipla Primariamente Progressiva).

L’esperienza nel mondo reale con l’OCR è in rapida crescita, 
con oltre 350.000 pazienti con SM trattati a livello globale.
Sebbene il profilo clinico e i benefici dell’OCR siano ben 
consolidati, lo studio dei dati del mondo reale aiuterà gli 
operatori sanitari a comprendere l’impatto dell’OCR sulla 
gravità, la disabilità e qualità della vita.
MuSicalE (NCT03593590) è uno studio prospettico, 
multicentrico, non interventistico, volto a valutare la efficacia 
e sicurezza nel mondo reale dell’OCR in pazienti con SM 
recidivante e progressiva nell’arco di 4 anni, in 25 paesi.

I dati demografici al basale dei pazienti con 2 anni di  di 
follow-up:
• 1.674 pazienti hanno completato il follow-up a 2 anni.
• Al basale, i pazienti con PMS erano più anziani e avevano 
una disabilità maggiore rispetto ai pazienti con SMRR.

Come si vede dalla slide un maggior numero di pazienti 
con SMRR trattati con OCR è migliorato rispetto a quello 
peggiorato sia all’anno 1 che all’anno 2 in base alle valutazioni 
dei  punteggi SymptoMScreen e sottoscale MSIS-29 Physical 
and Psychological.
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Anche nelle forme più complicate di malattia, le progressive, 
un maggior numero di pazienti  trattati con OCR è migliorato 
rispetto a quello peggiorato all’anno 1 e all’anno 2 in base 
al SymptoMScreen punteggi e sottoscale MSIS-29 Fisiche e 
Psicologiche.
Questi dati confermano appunto la medesima efficacia dello 
OCR sia nelle forme remittentii che progressive di malattia.

In questo ampio studio multinazionale sull’efficacia nel 
mondo reale, il trattamento di 2 anni con Ocrelizumab ha 
dimostrato miglioramenti significativi in entrambi i sintomi 
auto-riferiti e qualità della vita, misurata dai punteggi 
SymptoMScreen e MSIS-29, in pazienti sia con forme 
di Sclerosi Multipla remittente-recidivante che forme 
Primariamente Progressive. 
Dopo due anni di terapia, una percentuale maggiore di 
pazienti con SMRR e PMS ha sperimentato miglioramenti 
piuttosto che  peggioramento dei sintomi. 
Sebbene il trattamento con Ocrelizumab sia stato 
efficace sia nelle forme naïve al trattamento che quelle 
precedentemente  trattate, i pazienti naïve al trattamento 
hanno riportato un beneficio maggiore confermando quindi 
la utilità anche dell’utilizzo precoce del farmaco.
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Ocrelizumab è il primo anticorpo monoclonale anti-CD20 
approvato per il trattamento della Sclerosi Multipla Recidivante 
(SMR) e l’unico che ha dimostrato efficacia nel rallentare la 
progressione di disabilità nelle forme di malattia a decorso 
Primariamente Progressivo (SMPP).
Ad oggi risultano trattati con Ocrelizumab oltre 350.000 pazienti 
(> 1 milione pazienti/anno), in trial clinici o in post-marketing 
setting.

Sono stati presentati al 40° Congresso ECTRIMS (European 
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)  
tenutosi a Copenhagen nel settembre 2024 nuovi dati clinici 
e di real world che confermano a lungo termine l’efficacia di 
Ocrelizumab nelle forme recidivanti (RMS) e primariamente 
progressive (PPMS) di malattia.

Dopo 11 anni di terapia con Ocrelizumab l’efficacia del 
trattamento è stata rivalutata attraverso il monitoraggio di 
parametri clinici e misure di disabilità (Confermed Disability 
Worsening composit measure a 48 settimane): in particolare 
sono stati misurati l’incremento dell’EDSS rispetto al basale 
(CDW-EDSS > 1.0 o 0.5 se >5.5 al basale), l’incremento del Timed 
25-Foot Walk (CDW-T25FW) e del Nine-Hole Peg Test rispetto al 
basale (CDW-9HPT). 
Sono stati inclusi nella valutazione pazienti provenienti dagli 
studi OPERA I/II (Fig.1)  e ORATORIO che per caratteristiche 
demografiche al baseline e per caratteristiche di malattia sono 
rappresentativi appunto di malattia a decorso recidivante (RMS) 
e a decorso primariamente progressivo (SMPP): la quasi totalità 
dei pazienti con RMS e circa la metà dei pazienti con PPMS 
hanno infatti continuato il trattamento con ocrelizumab a 11 
anni dall’inizio dello studio.

I dati ottenuti dalle misurazioni composite dimostrano che 
dopo 11 anni di trattamento con Ocrelizumab 3/4  dei 
pazienti con RMS sono liberi da progressione clinica e oltre il 
90% dei pazienti conserva autonomia nella deambulazione 
(senza necessità di ausili) Fig.2.

Inoltre più di 1/3 dei pazienti con PPMS sono risultati liberi 
da progressione di malattia e l’80% dei pazienti conserva la 
capacità di deambulare (non necessita di sedia a rotelle). 
Fig.3

Il beneficio clinico del trattamento si conferma con più 
evidenza nei pazienti che hanno iniziato precocemente il 
trattamento con Ocrelizumab rispetto ai pazienti che hanno 
iniziato il trattamento dopo 2 anni (RMS) o dopo 3 anni 
(PPMS) ad ulteriore conferma che un trattamento precoce 
con Ocrelizumab è determinante per modificare in modo 
significativo il decorso e la storia naturale di malattia. 

Il farmaco si è confermato ben tollerato e sicuro anche 
nel trattamento a lungo termine mantenendo un profilo 
beneficio/rischio favorevole e costante per 11 anni sia nella 
popolazione RMS sia nella popolazione PMS. 

Si sono confermate rare (0.03 per 100 PY) e per lo più non 
correlate a bassi livelli di IgG, le infezioni severe; nel 90% dei 
casi risolte senza sospensione del trattamento.
Non sono stati segnalati casi di infezioni opportunistiche 
(criptococcosi, aspergillosi, listeriosi, toxoplasmosi, infezioni 
da citomegalovirus) né casi di leucoencefalopatia multifocale 
progressiva (PML) dal novembre 2023 con un rischio di PML 
che rimane approssimativamente di 1 caso per 100.000 
pazienti trattati.

Anche il rischio di neoplasie dopo 11 anni di esposizione a 
Ocrelizumab è risultato stabile nel tempo e sostanzialmente 
sovrapponibile a quello osservato nella popolazione 
generale.
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Impatto a lungo termine del trattamento con Ocrelizumab  
nella Sclerosi Multipla: aggiornamenti dagli studi di fase III OPERA I/II  
e ORATORIO a 11 anni dall’inizio della terapia.

The Patient Impact of 11 Years of Ocrelizumab Treatment in Multiple Sclerosis: 
Long-Term Data from the Phase III OPERA I/II and ORATORIO Studies).
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