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Rezumat.

Ocrelizumab, un anticorp monoclonal umanizat care tinteste celulele B CD20-pozitive, a avansat semnificativ
tratamentul sclerozei multiple (SM). Aprobat atat pentru scleroza multipla recurenta-remisiva, cat si pentru scleroza
multipla primara progresiva, Ocrelizumab reprezinta o abordare noua in terapia SM. Din sfarsitul anului 2023, Republica
Moldova a incorporat ocrelizumab in ghidurile sale nationale de tratament, oferind acces la aceasta terapie inovatoare
pentru populatia sa. Aceastd revista a literaturii de specialitate oferd o analiza detaliatd a mecanismului de actiune al
ocrelizumabului, a eficacitatii clinice, a profilului de siguranta si a impactului pe termen lung, pe baza datelor din studiile
clinice si a experientei de lucru cu acesta. In plus, revizuirea exploreaza comparatia ocrelizumab cu alte terapii de
modificare a bolii, rolul sdu 1n calitatea vietii pacientilor si directia viitoare a tratamentului SM.

Cuvinte cheie: scleroza multipla, ocrelizumab, eficacitate, calitatea vietii, terapii de modificare a bolii.

Summary. Ocrelizumab in the treatment of multiple sclerosis: a literature review.

Ocrelizumab, a humanized monoclonal antibody that targets CD20-positive B cells, has significantly advanced
the treatment of multiple sclerosis (MS). Approved for both relapsing-remitting MS and primary progressive MS, it
represents a novel approach in MS therapy. Since the end of 2023, Republic of Moldova has incorporated ocrelizumab
into its national treatment guidelines, providing access to this innovative therapy for its population. This review provides
a detailed analysis of ocrelizumab’s mechanism of action, clinical efficacy, safety profile, and long-term impact based on
data from clinical trials and real-world studies. Additionally, the review explores ocrelizumab’s comparison with other
disease-modifying therapies, its role in patient quality of life, and the future direction of MS treatment.

Keywords: multiple sclerosis, ocrelizumab, efficacy, quality of life, disease-modifying therapies.

Pe3iome. Oxpenn3ymad B Jie4HeHHH PacCesTHHOTO CKJIepo3a: 0030p cneuaJu3npoBaHHOIl JUTEPaTypPhI.

Oxpennzymald, r'yMaHW3UPOBaHHOE MOHOKJIOHAJIIBHOE aHTHTENO, HalleJICHHOC Ha B-KJIETKH C IMOJOKUTENbHBIM
MapkepoM CD20, 3HaYUTENLHO MPOABHHYIO JieueHUe paccessHHOro ckiepo3a (PC). OmoOpeHHBIA Ui JICYCHUS
Kak penuauBupymome-pemurtupytomero PC, Tak n mnepuuHo-nporpeccupyromero PC, oH mpexacrasisier coOoi
HoBbIN moaxon B Tepanuu PC. C xonma 2023 roma PecnyOnmuka MomnoBa BKITFOUHIIA OKPEIH3yMad B HAI[MOHAJIBHBIC
PEKOMEHJIAlMU 110 JICYCHHUIO, IPEJAOCTaBUB HACEICHHUIO AOCTYN K JTOM WHHOBALMOHHOW Tepamuu. JTOT 0030p
TIPEI0CTAaBIISICT TOAPOOHBII aHAIN3 MEXaHNW3Ma JICHCTBHS OKpenn3yMala, ero KIMHHYECKOH A QEeKTUBHOCTH, TIPOdUIIs
0€3011aCHOCTH U I0JTOCPOYHOTO BO3JICHCTBHS HAa OCHOBE JIAHHBIX KIIMHUYECKUX MCTIBITAHUH U UCCIIEI0BAHUM B peaibHBIX
ycaoBusix. Kpome Toro, B 0030pe paccMarpuBaeTcsi CpaBHEHNE OKpenn3ymMada ¢ IpyriMy MOAU(DUIIUPYIOIUMH TeYeHHE
3a00JIeBaHUs TEPANUSIMH, €TO POJIb B YIYYLICHHH KadecTBa )KHU3HHU MAllMEHTOB U Oy/ylee HarpasieHue jeuenns PC.

KoaioueBble ciioBa: paccesHHBIH CKIIepo3, oKpenn3ymal, 3QQeKTHBHOCTb, KaueCTBO KM3HU, MOIU(PHIUPYIOHINE
TeYeHue 3a00JICBaHUs TepaInH.

Introducere.

Scleroza multipla (SM) este o tulburare
autoimuna cronicd care afecteaza sistemul nervos
central ducand la demielinizare, leziuni axonale si
neurodegenerare [1]. SM se manifesta in diferite
forme, SM recurentd-remisiva (SMRR) fiind cea

mai frecventd, in timp ce SM primarda progresiva
(SMPP) reprezinta aproximativ 10% din cazuri [2].
Din punct de vedere istoric, terapiile de modificare a
bolii (TMB) s-au concentrat pe reducerea ratelor de
recidiva si intarzierea progresiei dizabilitatii, vizand
in primul rand componentele inflamatorii ale SMRR.
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Cu toate acestea, optiunile pentru tratarea SMPP au
fost limitate pand la introducerea ocrelizumab-ului
[3]. Ocrelizumab este primul TMB aprobat atat pentru
SMRR, cat si pentru SMPP, remodeland abordarea
terapeutica in SM.

Scopul studiului a fost de a cerceta eficacitatea
si siguranta ocrelizumab-ului in tratamentul
SM, precum si de a analiza mecanismele sale de
actiune si impactul asupra progresiei bolii. Revista
literaturii de specialitate isi propune sa ofere o
sintezd a cunostintelor actuale despre beneficiile
si limitarile acestui tratament, comparativ cu alte
terapii disponibile, contribuind astfel la o intelegere
mai clard a modului in care ocrelizumabul poate fi
utilizat eficient si in sigurantd in practica clinica.
Aceastd evaluare ar putea ghida deciziile terapeutice
si Tmbunatati managementul pacientilor cu SM.

Metodologia studiului.

Studiul reprezintd o cercetare descriptiva, bazata
pe sinteza narativa a literaturii. Pentru a evidentia
situatia actuald la nivel global privind utilizarea
ocrelizumab-ului 1n tratamentul SM, a fost aplicata
o metodd de analizd a mecanismului de actiune,
beneficiilor clinice, indicatiilor terapeutice, precum
si a avantajelor si dezavantajelor acestui tratament
comparativ cu alte terapii utilizate in SM.

Cercetarea a fost desfasuratd in mai multe etape:
identificarea, selectia, extragerea si analiza datelor. Ca
sursa bibliografica, a fost folosit PUBMED (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/), iar ca filtre de selectie, au
fost utilizate cuvintele-cheie: “scleroza multipla”,
“ocrelizumab”, “eficacitate”, “calitatea vietii”,
terapii de modificare a bolii”.

In prima etapa, au fost identificate toate articolele
relevante pentru subiectul studiat, din ultimii 10 ani.
Din aproape 500 de articole, au fost excluse cele care
erau prezente doar sub formad de rezumate. Dupa
colectarea a 15 articole, a urmat selectia informatiilor
necesare din acestea si extragerea datelor relevante. In
final, toate datele au fost analizate si au fost formulate
concluzii.

Rezultate si discutii.

Ocrelizumab este primul anticorp monoclonal
aprobat pentru tratamentul SMRR si SMPP, aducand
o schimbare semnificativd In abordarea terapeutica
a SM. Administrat prin perfuzie intravenoasa,
ocrelizumab actioneaza prin tintirea selectiva a
celulelor B care exprimd CD20, un marker asociat cu
activitatea inflamatorie Tn SM.

1. Mecanism de actiune

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal
umanizat care se leagd de antigenul CD20 de pe
suprafata celulelor B, ducand la epuizarea selectiva

a celulelor B CD20 pozitive [4]. Celulele B care
exprima CD20 sunt implicate in raspunsul imun care
determind inflamatia si leziunile tisulare observate
in SM. Aceste celule sunt responsabile pentru
prezentarea antigenului, producerea de citokine
proinflamatorii si formarea structurilor limfoide
ectopice in SNC [5].

Epuizarea celulelor B CD20-pozitive cu
ocrelizumab are ca rezultat o reducere a activitatii
inflamatorii legate de SM, inclusiv diminuarea
formarii de noi leziuni si incetinirea progresiei
dizabilitatii. Aceastd abordare de tintire a celulelor B
distinge ocrelizumab de alte TMB, dintre care multe
se concentreaza pe mecanismele mediate de celulele
T [6]. Aceasta actiune selectivd permite distrugerea
celulelor B implicate in raspunsul imun anormal al
pacientilor cu SM, fard a afecta celulele stem sau
plasmocitele, pastrand astfel o parte a sistemului
imunitar functional. Prin modularea atat a activarii
celulelor imune, cat si a inflamatiei, ocrelizumab ofera
un efect imunosupresor mai cuprinzator, deosebit de
relevant atat pentru formele recidivante, cat si pentru
cele progresive ale bolii.

2. Eficacitatea clinicd a ocrelizumab-ului
2.1 SMRR: Studiile clinice OPERA I si OPERA 11

Eficacitatea ocrelizumab in SMRR a fost
demonstratd pentru prima datd in doud studii mari,
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo:
OPERA I si OPERAII [7]. Aceste studii au comparat
ocrelizumab cu interferon beta-la, unul dintre
tratamentele standard pentru SMRR. Studiile au
inrolat peste 1.600 de pacienti si i-au urmarit timp de
96 de saptamani.

Rezultatele testelor OPERA au fost remarcabile:
ocrelizumab a redus rata anualizata de recidiva (eng.
ARR — annualized relapse rate) cu 46% comparativ
cu interferonul beta-1a si a redus riscul de progresie
confirmatd a dizabilitatii cu 40% la 12 saptamani
[7]. Mai mult, rezultatele imageriei prin rezonanta
magnetica (IRM) au demonstrat o reducere de 94-95%
a numarului de leziuni T1 gadolinium amplificate,
care sunt markeri ai inflamatiei active [7]. Aceste
rezultate au stabilit ocrelizumab ca un tratament
extrem de eficient pentru SMRR, oferind un control
superior al activitatii bolii in comparatie cu terapiile
existente.

In plus, s-a demonstrat ci ocrelizumab incetineste
progresia dizabilitatii, masuratd prin Scala extinsa
a starii de dizabilitate (eng. EDSS — Expanded
Disability Status Scale). Acest lucru a fost atribuit
capacitatii sale de a reduce neuroinflamatia si de a
preveni demielinizarea ulterioara. Datele pe termen
lung din extensiile deschise ale studiilor OPERA au
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Tabel 1.
Eficacitatea Ocrelizumab in scleroza multipla recurenta-remisiva vs. Interferon Beta-1a [7]
Ocrelizumab Interferon Beta-1a Studiu/Proces
Rata anuala de recidiva Reducere cu 46 - 47% Comparare de baza OPERATsiII
Progresia dizabilitatii Reducere cu 40% Rata standard de progresie OPERAIsi I
Leziuni T1Gadolinium- contrastante Reducere de 94 - 95%  Numar mai mare de leziuni  OPERAIsill
Pierderea de volum cerebral Incetinire cu ~23% Rata standard de pierdere OPERATIsi I
Tabel 2.
Eficacitatea Ocrelizumab in sleroza multipla primar progresiva [8]
Ocrelizumab Placebo Studiu/Proces
Progresia dizabilitatii Reducere cu 24% Rata standard de progresie | ORATORIO
Testul Walk 25 Feet Incetinire a progresiei cu 29% | Rata standard de progresie | ORATORIO
Leziuni T1 Gadolinium - contrastante De 3x mai putine leziuni Numar mai mare de leziuni | ORATORIO

confirmat eficacitatea sustinutd a ocrelizumab-ului,
cu rate scazute de activitate a bolii pe perioade lungi
de urmarire.

2.2 SMPP: Studiul clinic ORATORIO

Aprobarea ocrelizumab pentru SMPP s-a bazat
pe rezultatele studiului ORATORIO, un studiu
revolutionar care a demonstrat beneficii semnificative
pentru pacientii cu SMPP, un grup care anterior nu
dispunea de optiuni de tratament eficiente [8]. Studiul
a implicat 732 de pacienti cu SMPP si i-a urmarit
timp de cel putin 120 de saptamani.

Ocrelizumab a redus riscul de progresie
confirmatd a dizabilitatii cu 24% la 12 saptamani
comparativ cu placebo, devenind prima terapie care a
aratat un impact semnificativ asupra progresiei SMPP
[8]. Studiul a demonstrat, de asemenea, o reducere
a pierderii totale de volum cerebral si a numarului
de leziuni T2, ambii indicatori ai neurodegenerarii
si inflamatiei legate de SM. Aceste descoperiri au
reprezentat un progres semnificativ in tratamentul
SMPP, oferind o noud sperantd unei populatii de
pacienti cu optiuni terapeutice limitate.

3. Eficacitate pe termen lung

3.1 Studii de extensie pe termen lung

Studiile de extensie ale studiilor OPERA si
ORATORIO au oferit informatii importante despre
eficacitatea pe termen lung a ocrelizumab-ului. in
aceste studii, pacientii care au continuat tratamentul
cu ocrelizumab au mentinut rate mai scdzute de
comparatie cu cei care au primit initial placebo sau
interferon beta-la [9]. Rezultatele IRM pe termen
lung au ramas, de asemenea, favorabile, cu formarea
redusd a leziunilor i atrofia creierului pe perioade
lungi de tratament [9]. Aceste descoperiri sugereaza

ca ocrelizumab ofera beneficii durabile in timp, cu
suprimarea sustinuta a activitatii SM.

3.2 Dovezi din experienta clinica

In plus, fata de datele din studiile clinice, dovezile
din lumea reala au confirmat eficacitatea ocrelizumab
in practica clinicd de rutind. Un studiu retrospectiv
amplu efectuat in mai multe centre europene de
SM a evaluat impactul ocrelizumab la pacientii cu
SMRR si SMPP [10]. Pe o perioada de urmarire de
18 luni, pacientii cu SMRR au prezentat reduceri
semnificative ale ratelor de recidiva si ale activitatii
IRM, in timp ce pacientii cu SMPP au prezentat
masuri de dizabilitate stabilizate sau imbunatatite
[10]. Aceste date din lumea reala subliniaza utilitatea
ocrelizumab in diverse populatii de pacienti si medii
clinice, consolidand rolul sdu de terapie de prima
linie atat pentru SMRR, cat si pentru SMPP.

4. Profilul de sigurantdi

In timp ce ocrelizumab este in general bine tolerat,
profilul sdu de sigurantd necesitd o monitorizare
atentd. Cele mai frecvente evenimente adverse (EA)
asociate cu ocrelizumab includ reactii legate de
perfuzie, infectii i, mai rar, tumori maligne.

4.1 Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie sunt cele mai frecvent
raportate evenimente adverse la pacientii carora li
s-a administrat ocrelizumab, aparand la aproximativ
34-40% dintre pacienti in timpul primei perfuzii
[6]. Aceste reactii se manifestd de obicei ca febra,
frisoane, greatd si eruptii cutanate si sunt de obicei
usoare pana la moderate ca severitate. Premedicatia
cu corticosteroizi, antihistaminice si antipiretice este
o practica standard pentru a atenua aceste reactii [6].
Frecventa reactiilor legate de perfuzie tinde sa scada
odata cu perfuziile ulterioare.
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4.2 Infectii

Actiunea imunosupresoare a ocrelizumab creste
riscul de infectii, in special infectii ale tractului
respirator superior si reactivarea herpesului zoster
[8]. In timp ce majoritatea infectiilor sunt usoare si
pot fi gestionate cu tratamente standard, infectiile
grave, inclusiv pneumonie si infectii oportuniste,
au fost raportate la unii pacienti [11]. Aceste riscuri
sunt deosebit de relevante pentru pacientii in varsta
sau cei cu afectiuni de sanatate subiacente care 1i pot
predispune la infectii.

4.3 Afectiuni maligne

Una dintre preocuparile legate de utilizarea pe
termen lung a ocrelizumab este potentialul unui risc
crescut de tumori maligne, in special de cancer de san.
in studiul ORATORIO, s-a observat o crestere mica,
dar semnificativa statistic a cazurilor de cancer de
san la pacientii carora li s-a administrat ocrelizumab
comparativ cu placebo [8]. Cu toate acestea, studiile
de urmarire pe termen lung si datele din lumea reala
nu au aratat un model consistent de risc crescut de
cancer, iar incidenta generald a tumorilor maligne
ramane comparabilda cu cea a altor TMB [I1].
Monitorizarea continud este esentiald pentru a evalua
siguranta pe termen lung a ocrelizumab-ului, in
special 1n populatiile cu risc ridicat.

5. Comparatie cu alte terapii de modificare a
bolii

Studiile OPERA 1 si OPERA II au demonstrat
ca ocrelizumab reduce rata anualizatd a recaderilor
cu 46% comparativ cu interferon beta-1a. In cadrul
trialului ORATORIO, ocrelizumab a redus riscul
de progresie a dizabilitatii cu 24% comparativ cu
placebo in cazul pacientilor cu SMPP.

5.1 Ocrelizumab vs. Rituximab

Rituximab, un alt anticorp monoclonal anti-
CD20, a fost utilizat off-label pentru tratamentul
SM, desi nu este aprobat pentru aceastd indicatie de
citre Administratia pentru Alimente si Medicamente

(eng. FDA - Food and Drug Administration). Atat
ocrelizumab, cat si rituximab vizeazd celulele B
CD20-pozitive, dar ocrelizumab este un anticorp
umanizat, In timp ce rituximab este un anticorp
himeric [13]. Aceastd diferentd de structura poate
contribui la ratele mai mici de reactii legate de
perfuzie ale ocrelizumab-ului si la Tmbunatatirea
tolerabilitatii la unii pacienti [12].

Studiile comparative intre ocrelizumab si
rituximab au aratat o eficacitate similara in reducerea
ratelor de recidivd si a activitatii IRM la pacientii
cu SMRR [12]. Cu toate acestea, ocrelizumab are
avantajul de a fi aprobat de FDA atat pentru SMRR,
cat si pentru SMPP, in timp ce rituximab este utilizat
in principal off-label si nu are aprobarea extinsd de
reglementare si datele de siguranta pe care le poseda
ocrelizumab.

5.2 Ocrelizumab vs alte TMB

Comparatiile directe intre ocrelizumab si
natalizumab au fost limitate, dar ambele sunt TMB
foarte eficiente pentru SMRR. Desi comparatiile
directe in cadrul studiilor sunt rare, studiile din practica
reald sugereaza ca ocrelizumab poate oferi o eficacitate
comparabild, avand un profil de siguranta diferit [9].

Diverse studii din practica reald au evaluat
eficacitatea ocrelizumab in raport cu alte TMB,
cum ar fi dimetilfumaratul si fingolimodul. Datele
din practica reald sugereaza cd ocrelizumab ofera
un control mai bun al activitatii bolii comparativ
cu aceste terapii, in special la pacientii cu activitate
ridicata a bolii [10].

5.3 Ocrelizumab in terapii combinate

Cercetdrile recente au explorat potentialul de
combinare a ocrelizumab cu alte TMB pentru a spori
eficacitatea tratamentului. Terapiile combinate, in
special cele care implicd agenti neuroprotectori sau
de remielinizare, sunt promitdtoare pentru a raspunde
nevoilor nesatisfacute ale pacientilor cu SMPP[14]. In
timp ce ocrelizumab singur ofera o suprimare robusta

Tabel 3.
Compararea Ocrelizumab cu alte tratamente pentru scleroza multipla [12 - 14]
Tratament Mecanism de actiune Eficacitate in Ut{llzarfa Efecte adverse notabile
’ reducerea ARR primara
i : SMRR L . .
Ocrelizumab Arlltll—(lfD2];), depletia Reducere de 46 -47% Reactii la infuzie, infectii
celulelor SMPP usoare
Simptome asemanatoare
Interferon Beta-1a | Imunomodulare Reducere de 34% SMRR gripeli, reactii la locul
injectarii
Inhibarea micratiei Leucoencefalopatie multi-
Natalizumab merat Reducere de 68% SMRR focala progresiva (infectie
celulelor imune . <
cerebrala rara, dar severa)
Fingolimod Modula.tor. al receptorului Reducere de 55% SMRR Bradl.card1e, enzime
sfingosinei-1-fosfat hepatice crescute
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a activitatii inflamatorii, capacitatea sa de a inversa
neurodegenerarea ramane limitata. Studiile in curs
investigheaza daca combinarea ocrelizumab cu alti
agenti ar putea spori efectele sale neuroprotectoare si
ar putea Incetini si mai mult progresia bolii [14].

6. Calitatea vietii si rezultatele raportate de
pacienti

Dincolo de eficacitatea clinicd, ocrelizumab a
demonstrat imbunatatiri semnificative ale calitatii
vietii pacientilor. Atat in studiile clinice, cat si
in studiile din lumea reald, pacientii tratati cu
ocrelizumab au raportat rezultate mai bune pentru
sanatatea fizicd si mintald In comparatie cu cei
care au primit alte TMB [15]. Imbunatitirile in
mobilitate, nivelurile de oboseald si functia cognitiva
au fost deosebit de notabile, reflectind capacitatea
ocrelizumab de a reduce atat ratele de recidiva, cat si
progresia dizabilitatii [15].

Aceste beneficii ale calitatii de viata sunt deosebit
de importante pentru pacientii cu forme progresive de
SM, care se confruntd adesea cu un declin constant
al functiei fizice si cognitive in ciuda tratamentului
[15]. Prin incetinirea progresiei bolii si imbunatatirea
bunastarii generale, ocrelizumab ofera o imbunatatire
semnificativa a vietii pacientilor cu SM.

7. Directii viitoare in tratamentul SM

Ocrelizumab reprezintd o etapd majora in
tratamentul atat al SMRR, cat si al SMPP, dar raman
provocari. Dezvoltarea de terapii care pot opri sau
chiar inversa neurodegenerarea este un domeniu de
cercetare in curs de desfasurare. in plus, este nevoie
urgentd de biomarkeri care pot prezice raspunsurile
individuale la ocrelizumab si alte TMB pentru a
optimiza strategiile de tratament [4].

Progresele in intelegerea mecanismelor imune
care stau la baza SM, Tmpreund cu tehnologiile
emergente in dezvoltarea de medicamente, sunt
susceptibile sa conducad la urmatoarea generatie de
tratamente. Succesul ocrelizumab 1n tintirea celulelor
B deschide usa catre noi cai terapeutice, inclusiv
terapii combinate si noi agenti imunomodulatori
[14]. In plus, terapiile genice si tratamentele pe bazi
de celule stem sunt promititoare pentru abordarea
cauzelor profunde ale SM si promovarea remisiunii
pe termen lung.

Concluzii.

Ocrelizumab a revolutionat managementul SM,
oferind o optiune de tratament extrem de eficientd
atat pentru SMRR, cat si pentru SMPP. Mecanismul
sau unic de actiune, care vizeaza celulele B CD20
pozitive, oferd un control robust asupra activitatii
inflamatorii si reduce riscul de recidiva si progresie
a dizabilitatii. In timp ce ocrelizumab este asociat
cu unele probleme de sigurantd, in special legate de
infectii si tumori maligne, profilul sdu general risc-
beneficiu este favorabil pentru majoritatea pacientilor.

Pe masura ce apar mai multe date pe termen lung si
sunt explorate terapii combinate, este probabil ca
ocrelizumab sa ramana un medicament de temelie a
tratamentului SM in urmatorii ani.
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