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Sclerosi multipla: entita sempre piv imprevedibile

Dott. Paolo Bellantonio - Neuromed (Istituto Neurologico Mediterraneo) - Pozzilli (IS)

La sclerosi multipla (SM) & una malattia immuno-mediata
del sistema nervoso centrale (1), caratterizzata da
inflammazione, demielinizzazione e neurodegenerazione
(2,3). 1l suo decorso e altamente imprevedibile e ancora
oggi non esistono biomarcatori affidabili in grado di
prevederne I'andamento, in particolare la comparsa e/o
lincremento della disabilita. (3) Pertanto, lidentificazione
della progressione di malattia e tipicamente retrospettiva,
o almeno ritardata, compromettendo lopportunita di
personalizzare precocemente il corso dei trattamenti.
Le ricadute cliniche caratterizzano la forma recidivante-
remittente (SM-RR) e la maggior parte dei pazienti con SM-
RR sono liberi da attivita di malattia tra una ricaduta e l'altra.
Tuttavia, una percentuale considerevole di tali pazienti va
ugualmente incontro ad una progressione radiologica
nonostante il paziente clinicamente appaia stabile.

Inoltre puod essere presente una progressione dei disturbi
indipendentemente dalle ricadute, tale fenomeno viene
chiamato progression independent of relapse activity (PIRA)
(42,44) e questa progressione — detta anche silente — spesso
¢ gia presente nelle fasi precoci di malattia ed é correlata a
un decorso ed ad una prognosi peggiore.

'accumulo di disabilita nella sclerosi multipla quindi, pud
verificarsi come peggioramento associato alla ricaduta
(RAW) o progressione costante indipendente dall’attivita
di ricaduta (PIRA), con PIRA (42,44) considerata una
caratteristica prevalente della sclerosi multipla primaria e
secondaria progressiva.

In un'epoca, la nostra, in cui sono implementabili sempre
pit nuove ed efficaci strategie terapeutiche in grado di
modificare favorevolmente il decorso della malattia, il
riconoscimento precoce di casi cosiddetti “aggressivi” risulta
cruciale per impostare tempestivamente un adeguato
percorso di cura (41).

A tale riguardo analizziamo un interessante caso clinico.

Il sequente caso clinico riguarda una giovane infermiera di
23 anni che riceve una diagnosi di SM remittente recidivante
(RRSM) in seguito alla comparsa di diplopia, vertigini e
di ipoestesia a carico del territorio trigeminale di sinistra.
La RMN della paziente all'esordio mostra diverse lesioni
demielinizzanti sovratentoriali spente e unalesione gadolinio
positiva a livello del ponte. Per questa paziente si indica una
terapia immunomodulante che assicuri rapidita di azione ed
efficacia sostenuta nel tempo, con un profilo di sicurezza che
protegga l'infermiera dal rischio professionale cui & esposta.
Considerando, inoltre, la turnazione ospedaliera associata
all'attivita lavorativa, ci si orienterebbe verso una terapia che
comporti un basso carico di monitoraggio, possibilmente
senza somministrazioni quotidiane o pluriquotidiane tali
da garantire la massima aderenza. E, inoltre, una donna in

eta riproduttiva che non esclude una gravidanza a breve
termine.

Soprattutto il fattore gravidanza incide pesantemente sulla
scelta terapeutica e si decide quindi di iniziare una terapia
con Interferone Beta-1a(IFN)(34) pesando sulla decisione
soprattutto la richiesta di gravidanza a breve termine.
Le evidenze scientifiche che abbiamo a disposizione
dimostrano come IIFN B beta-1a ad alto dosaggio
somministrato tre volte a settimana sottocutanea, sia
efficace, riducendo le recidive a un anno e fino a 16 mesi,
aspetto da non trascurare in quanto e consolidato che la
progressione dell'EDSS nei primi 24 mesi dall'esordio & un
forte predittore degli outcome clinici a lungo termine (34).

Dopo 8 mesi dall'inizio della terapia con IFN, in apparente
stabilita clinica e radiologica, la paziente presenta una
gravidanza, per cui sospende la terapia, e procede
regolarmente nella sua gravidanza con successivo parto
cesareo a termine e nascita di neonato sano di Kg. 3,100.

La paziente decide di allattare e riprende la terapia con IFN,
anche pensando ad una successiva gravidanza, solo 8 mesi
dopo il parto.

Durante il semestre successivo nonostante la ripresa della
terapia, la paziente ha presentato due ricadute cliniche con
la necessita di un bolo steroideo e con recupero incompleto.
Mostra un EDSS di 4,5 e cinque nuove lesioni in T1 che
captano mezzo di contrasto alla RMN.

Quindi dopo proficuo colloquio si concorda modificare la
terapia utilizzando Ocrelizumab.

I successivi follow up clinici e neuroradiologici mostrano una
stabilita, con recupero anche dello EDSS (ultimo 2.5). (44)

La valutazione di questo caso clinico fa riflettere su alcuni
aspetti della Sclerosi Multipla.

Siconferma, se fosse ancora necessario, laimprevedibilita del
decorso di malattia anche in presenza di fattori prognostici
apparentemente buoni (43).

Le forme di Sclerosi Multipla cosiddette “Mild” sono quelle
piu insidiose e da osservare accuratamente soprattutto nei
primi anni di malattia, inoltre sono molto piu frequenti di
quello che siipotizzava fino a qualche anno fa, in particolare
se il follow up non solo clinico ma anche radiologico e
accurato.

Si conferma il concetto ormai sempre piu valido di trattare
gia dall'inizio forme anche apparentemente “tranquille” con
farmaci adeguati (25,26,42).

A tale proposito i dati recenti sulla efficacia a 7 anni di
Ocrelizumab (9) versus IFN confermano come anche il
fenomeno PIRA sia molto meglio controllato rispetto a
terapie piu blande (Slide 1) (44).
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Sia i recentissimi dati di cui sopra, sia il lavoro anchesso
recente sulla azione dello Ocrelizumab sulla progressione
clinica, radiologica e bioumorale confermano come tale
braccio terapeutico sia sicuramente piu efficace di altre
terapie su tali parametri.

L'analisidi questidati mostracome laterapia con Ocrelizumab
oltre alla gia nota limitazione della progressione (tra l'altro
presente anche nelle forme di Sclerosi Multipla Primaria
Progressiva), (24) riduca l'accumulo di atrofia globale e
regionale rispetto allo IFN B-1a in particolare quella talamica;
(42-44)

limita l'insorgenza di lesioni attive croniche che puo essere
uno dei fattori che contribuiscono al fenomeno PIRA;

riduce il livello sierico di neurofilamenti a catena leggera
associati a parametri di progressione della disabilita e di
accumulodidannocerebraleirreversibile, tral'altro riducendo
i livelli di questi neurofilamenti indipendentemente
dall'attivita infiammatoria potrebbe anche limitare il danno
neuro-assonale;

tutto questo con conseguente miglioramento della disabilita
mantenendo una percentuale piu elevata di pazienti con
basso EDSS rispetto allo IFN;

non meno importante I'azione di Ocrelizumab sulle funzioni
cognitive presente nel 70% dei pazienti con SM fin dalle
prime fasi della malattia, effetti positivi confermati da tre
studi recenti.

Questi dati a mio parere sono molto significativi se diamo
ormai per assodato che la Sclerosi Multiplai“danni”li produce
gia all'inizio del decorso e soprattutto sono apparentemente
“invisibili”ma presenti.

Quindi il messaggio conclusivo & quello che oggi,
considerando le armi terapeutiche disponibili e quelle in
progress, va valutata attentamente la scelta terapeutica
iniziale in particolare in quelle forme cosiddette "mild” ma
che gia presentano caratteri che ne fanno predirre una

prognosi non buona diventa imperativo agire con terapie ad
alta efficacia.(2) (42,44)
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OCRELIZUMAB: dati di efficacia e di sicurezza

a lungo termine nella Sclerosi Multipla

Dott.ssa Roberta Fantozzi - Neuromed (Istituto Neurologico Mediterraneo) - Pozzilli (IS)

Trial clinici controllati hanno dimostrato lefficacia di
Ocrelizumab verso comparatore attivo IFN beta 1a nel
ridurre il rischio di ricadute cliniche e l'attivita infiammatoria
focale nei pazienti con Sclerosi Multipla in fase recidivante-
remittente  (OPERA | e Il) e nel ridurre, vs placebo, la
probabilita di peggioramento clinico e radiologico in fase
progressiva di malattia (ORATORIO).

Tali benefici clinici risultano mantenuti nel follow up a 7.5
anni in fase di Open Label Extension (OLE) in cui tutti i
pazienti (sia quelli inizialmente in IFN nello studio OPERA,
sia quelli in placebo nello studio ORATORIO) sono passati al
trattamento in aperto con Ocrelizumab.

In particolare si & confermata la significativa riduzione del
tasso annualizzato di recidive (ARR) nei pazienti in terapia
con Ocrelizumab fin dall'inizio dello studio (OPERA | e Il); si
& inoltre osservata una significativa e progressiva riduzione
del ARR nei pazienti in switch da IFN a OCRE nella fase OLE.

Nei pazienti che assumevano Ocrelizumab gia nella fase
iniziale in doppio cieco si & osservato, rispetto ai pazienti in
switch da IFN a Ocrelizumab nella fase OLE, una riduzione
del 23% del rischio di progressione permanente di disabilita
confermata a 48 settimane (Fig.2) e una riduzione del 35%
del rischio di necessita di assistenza nella deambulazione
(EDSS > 6.0) confermata a 48 settimane. (Fig. 3)

Anche al termine del periodo di trattamento in doppio cieco
vs placebo (144 settimane) dello studio ORATORIO, il 97% dei
pazienti con malattia a decorso primariamente progressivo
& passato alla fase in aperto OLE, durante la quale tutti i
pazienti hanno ricevuto trattamento attivo con Ocrelizumab.
La fase OLE & tutt'ora in corso e si prevede la conclusione
nel dicembre 2022; sono tuttavia disponibili dati intermedi
di efficacia su 451 pazienti ongoing, seguiti per oltre 6.5 anni
di studio.

I benefici di Ocrelizumab sulla progressione della disabilita
sono risultati brillantemente confermati nell'analisi ad
interim: a confronto con i pazienti che avevano inizialmente
ricevuto placebo, i pazienti che hanno assunto Ocrelizumab
fin dall'inizio dello studio hanno continuato a mostrare, dal
basale in doppio-cieco a week 312, una minore progressione
di disabilita confermata a 12 settimane (12-week CDP)
misurata attraverso valutazioni multicomposite (EDSS, 9HPT
completion time, T25FW).

Negli stessi pazienti & stato inoltre registrato un piu basso
tasso di progressione fino alla sedia a rotelle (EDSS >7):
11.5% nei pazienti in Ocrelizumab fin dall'inizio dello studio
vs 18.9% nei pazienti che hanno iniziato Ocrelizumab in fase
OLE.

Nell'arco di tutto il periodo di studio il rischio globale di
progressione fino alla sedia a rotelle si e ridotto del 42% nei

pazienti in terapia con Ocrelizumab fin dall'inizio.

Estrapolando i dati dallo studio ORATORIO (fase in doppio
cieco + OLE per un totale di 312 settimane di trattamento)
Ocrelizumab si & dimostrato capace di ritardare di 7.1 anni
la necessita di sedia a rotelle confermata a 24 settimane:
in particolare il tempo per raggiungere un EDSS>7.0
(necessita di sedia a rotelle) e stato di 19.2 anni nei pazienti
in Ocrelizumab vs i 12.1 anni osservato nei pazienti con
placebo. Dato quest'ultimo confermato da osservazioni di
real world (MSBased registry) in cui nei pazienti con forma
PPSM il tempo medio di progressione per raggiungere un
EDSS >7.0 confermato a 24 settimane, & stimato essere di
124 anni.

Risultati piu recenti a 8 anni di trattamento (dati a 408
settimane) continuano a confermare il beneficio di un
inizio precoce del farmaco rispetto ai pazienti che avevano
inizialmente ricevuto placebo nella fase in doppio cieco.

Per quanto riguarda i parametri di RM, anche nel lungo
termine si & osservato un controllo pressoché totale
dell'attivita infiammatoria focale.

Nei pazienti che hanno ricevuto Ocrelizumab in modo
continuativo vs i pazienti in placebo nella fase in doppio
cieco, si € osservato un ridotto incremento del volume
delle lesioni in T2 (0.45% vs 13%) e del volume delle lesioni
ipointense in T1 (36.68% vs 60.93%).

Sono stati presentati al 38° Congresso ECTRIMS (European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)
tenutosi ad Amsterdam nell'ottobre scorso piu recenti
aggiornamenti su Ocrelizumab relativi alla progressione
della malattia nei pazienti con sclerosi multipla recidivante-
remittente e progressiva: i dati confermano a nove anni di
follow up unefficacia significativa su attivita e progressione
di malattia con un profilo rischio-beneficio costantemente
favorevole nell'arco dei nove anni.

Il farmaco si e infatti dimostrato ben tollerato e sicuro anche
nel trattamento a lungo termine.

Nello studio ORATORIO eventi avversi sono stati segnalati nel
95.1% dei pazienti in Ocrelizumab vs e nel 90.0% dei pazienti
in placebo; solo nel 20.4% (vs 22.2% nei pazienti in placebo)
si e trattato di eventi seri ma il trattamento e stato interrotto
solo nel 4.1% dei pazienti (vs il 3.3% dei pazienti in placebo).
Non sono emersi nuovi dati di sicurezza durante il periodo
OLE.

Nell'ambito dei diversi trial clinici e nel periodo OLE fino a
gennaio 2020 con 5680 pazienti SM trattati con Ocrelizumab,
pari a 18.218 anni-paziente di esposizione (PY) il tasso di
infezioniriportate e di 76.2 eventi/100 PY e di infezioni serie di
2.01 eventi/100 PY: questo valore & simile a quello registrato
nella popolazione generale in base ai dati epidemiologici.
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Infezioni opportunistiche serie sono risultate estremamente
rare e non ci sono stati casi di PML in corso dei trial OPERA
e ORATORIO; nove casi di PML sono stati segnalati post-
marketing, otto dei quali in pazienti precedentemente
trattati con altro farmaco immunomodulante.

Anche lincidenza di neoplasie e/o tumori mammari nelle
donne e risultato nel follow up a 8 anni sovrapponibile a
quanto osservato nella popolazione generale.

La sicurezza a lungo termine di Ocrelizumab e stata
confermata dagli ultimi report a nove anni di follow up
presentati in occasione dell'ECTRIMS di ottobre 2022.
Ulteriori rassicurazioni derivano dai dati sulle gravidanze
con esposizione in utero ad Ocrelizumab (705 gravidanze
segnalate al 31 marzo 2022): non viene registrato un
aumentato rischio di parto pretermine, di anomalie
congenite maggiori o di altri eventi avversi rispetto ai dati
epidemiologici riferiti alla popolazione generale.

Sebbene a tutt'oggi le agenzie regolatorie consigliano I'uso
di contraccezione durante il trattamento con Ocrelizumab e
per 6-12 mesi dall'ultima dose, studi di fase IV di valutazione
prospettica (MINORE nelle donne in gravidanza e SOPRANO
nelle donnein allattamento) sono in corso al fine di verificare
il rapporto rischio/beneficio di Ocrelizumab nelle madri e
nei loro bambini.
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AMMIRANDO IL SUO CORAGGIO
ESPLORIAMO UNIVERSI ANCORA IGNOTI.

~

E uno spazio emotivo vasto
e ancora da esaminare a fondo quello che affronta una persona
colpita da una patologia neurologica.

[ sintomi si affacciano spesso all’improvviso,
richiedendo un pronto adattamento al nuovo corso di vita.
Noi di Roche riconosciamo tutto il valore di quel coraggio,

perché dona al nostro lavoro una determinazione unica.
Da decenni investiamo fortemente nella ricerca
per comprendere come la sclerosi multipla, i disturbi
dello spettro della neuromielite ottica,

il Parkinson o I'Alzheimer intervengano a condizionare la quotidianita
dei nostri pazienti. Sviluppando nuovi trattamenti
che mirano a contrastare gli effecti invalidanti
di quelle patologie ¢ a offrire una migliore qualita di vita
alle persone che ne soffrono.

Perche sono le persone
a ispirare il nostro impegno quotidiano.

Ed ¢ il battito che condividiamo a guidarci
VErso Nuovi orizzonti.
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