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den Verlauf der absoluten Lymphozy-
tenzahlen in der CLARITY-Basis- und
Extensionsstudie. In der Basisstudie er-
reichten unter Einhaltung der Vorga-
ben zu den Mindest-Lymphozytenzah-
len 89,1 % der Patienten bis zum Ende
des ersten Therapiejahres sowie 88,3 %
zum Ende des zweiten Jahres wieder
Lymphozytenzahlen im Normbereich
[6]. Eine weitere Sicherheitsauswer-
tung zum Verlauf der absoluten Lym-
phozytenzahlen wurde bei allen Patien-
ten durchgefiihrt, die Cladribin 3,5 mg
(n=685) oder Placebo (n=435) in der
CLARITY-Basis- oder Extensionsstu-
die sowie der sich daran anschlieen-
den Sicherheits-Registerstudie PRE-
MIERE (Prospective observational
long-term safety registry) iiber min-
destens zwei Jahre erhalten hatten. In
Jahr 1 erreichten die medianen Lym-

Multiple Sklerose (MS)

phozytenzahlen unter Cladribin einen
Nadir (1,00 % 10%1) innerhalb von neun
Wochen nach der Behandlung und stie-
gen bis Jahresende (Woche 48) wieder
auf 1,21x10%1 an. Nach der zweiten
Behandlung wurde im zweiten Jahr ein
Nadir (0,81 x 10%/1) nach 55 Wochen er-
reicht, gefolgt von einem Wiederanstieg
auf 1,03 x 10%/1 bis Woche 96. Im wei-
teren Follow-up stiegen die medianen
Lymphozytenzahlen in der Cladribin-
Gruppe kontinuierlich wieder bis auf
1,76 x10%1 nach 6,5 Jahren (312 Wo-
chen). Die medianen Lymphozyten-
zahlen unter Placebo lagen zwischen
1,69 x10%1und 1,95 x 10%/1 [4].
Gegenwirtig wird Cladribin vom briti-
schen National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) evaluiert. Die
Ergebnisse sollen Ende Februar 2018
vorliegen [3].

Ocrelizumab: neue Option bei der RRMS und PPMS

Nach Jahren einer T-Zell-orientierten MS-Therapie ist mit der Zulassung des

humanisierten, monoklonalen Anti-CD20-Antik6érpers Ocrelizumab in den USA

fiir Patienten mit schubférmiger MS (RRMS) und als erste Therapie auch bei

der primar progressiven MS (PPMS) jetzt auch eine selektive B-Zell-Depletion

als neues Behandlungsprinzip anerkannt. Damit verbindet sich die Erwartung,

mit einer friihen und effektiven Therapie bei guter Vertraglichkeit die Krank-

heitsaktivitat der MS besser kontrollieren zu kénnen als Basis fiir ein besseres

klinisches Outcome. Der europdische Zulassungsantrag wird zurzeit gepriift.

In den Phase-III-Studien OPERA T und
OPERAII wurde bei Patienten mit
RRMS die jéhrliche Schubrate (pri-
miérer Endpunkt) unter Ocrelizumab
(600 mg i.v. alle 6 Monate) gegeniiber
Interferon beta-la (44 ug s.c. 3-mal
wochentlich) nach zwei Jahren um 46 %
bzw. 47% reduziert (jeweils p<0,001)
(Abb. 1). Die gepoolten Daten zeigten,
dass signifikant weniger Patienten ei-
ne Behinderungsprogression, bestétigt
nach 12 Wochen, erlitten (Ocrelizumab:
9,8 %; Interferon beta-la: 15,2%; Ha-
zard-Ratio [HR] 0,60; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,45-0,81; p=0,0006)
(Abb. 2). Mit 47,6% erreichten signi-
fikant mehr Teilnehmer die NEDA-K(ri-

terien (No evidence of disease activity)
unter Ocrelizumab als unter Interferon
beta-1a (28,0 %; p<0,001) [5]. Der Ver-
lust des Ganzhirnvolumens wurde ge-
geniiber Placebo um 22,8 % (OPERAI:
p=0,004) bzw. 14,9% (OPERAIL
p=0,09) reduziert.

Inzwischen liegen Daten zur Therapie
der RRMS bis zu drei Jahren aus einer
offenen Extensionsstudie vor. Im ers-
ten Jahr der Therapie mit Ocrelizumab
hatte sich bei Patienten, die in den Ba-
sisstudien mit Interferon beta-la be-
handelt worden waren, die jahrliche
Schubrate derjenigen der Patienten an-
geglichen, die von Anfang an Ocreli-
zumab erhielten. Auch die im Kern-
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Abb. 1. Schubratenreduktion mit Ocre-
lizumab bei schubférmiger MS in den
Phase-lII-Studien OPERA | und OPERA II:
(mod. nach [5])

Jahrliche Schubrate nach 96 Wochen

spintomogramm (MRT) nachweisbare
Krankheitsaktivitidt war fast vergleich-
bar, sowohl in Bezug auf Lésionen im
Gadolinium-anreichernden (Gd") Tl1-
MRT (Interferon beta-1a/Ocrelizumab:
0,01; Ocrelizumab: 0,00) als auch auf
neue bzw. vergrofierte Lasionen im T2-
MRT (0,37 vs. 0,09) [10].

Wirksam nach 4 bis 8 Wochen

In OPERAT und in OPERA II korres-
pondierte die Reduktion der jéhrlichen
Schubrate als primérer klinischer Stu-
dienendpunkt zeitlich mit der Reduk-
tion der Krankheitsaktivitdt in den be-
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Anteil Patienten
mit Behinderungsprogression [%]

Ba%eline 12 24 36

HR (95%-KI): 0,60 (0,45; 0,81); p=0,0006

IFN B-1a 44 g (n = 829)

15,2%

9,8%

Ocrelizumab 600 mg (n=827)

48 60 72 84 96

Zeit bis Beginn der bestétigten Behinderung [Wochen]

n

IFN B-1a 828 784 741 696
Ocrelizumab 827 795 765 737

665 632 608 583 449
716 702 688 672 526

Abb. 2. Ocrelizumab bei schubférmiger MS in den Phase-lll-Studien OPERA | und
OPERA lI: Reduktion des Risikos einer Behinderungsprogression, bestatigt nach 3 Mona-

ten (mod. nach [5])

gleitenden MRT-Untersuchungen in
den ersten vier bis acht Wochen. Ein
rascher Effekt auf die Krankheitsakti-
vitdt gemédB MRT wird auch durch die
Post-hoc-Analyse einer Phase-II-Stu-
die bestitigt, in der Ocrelizumab mit
Interferon beta-la (30 ug i.m. 1-mal
wochentlich) und Placebo verglichen
wurde (Abb. 3) [1, 4].

Potentere Therapien, verfeinertes
Monitoring

Die Entwicklung neuer, potenter The-
rapieansitze filir die MS generiert nicht
nur neue Impulse fiir die Behandlung,
sondern auch im Hinblick auf die Ent-
wicklung neuer, sensiblerer Instrumen-
te fiir die Beurteilung der Krankheitsak-
tivitdt. Der EDSS (Expanded disability
status score) ist gerade in der Frithpha-
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Abb. 3. Wirkungseintritt von Ocrelizumab
auf die Krankheitsaktivitat gemaB MRT
(adjustierte Rate Gadolinium-aufnehmen-
der T1-Lasionen) (mod. nach [1, 4])
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se zu unsensibel fiir einen Anstieg der

Behinderungsprogression und eine Ver-

schlechterung der Lebensqualitdt [8].

Im klinischen Studienprogram fiir Na-

talizumab wurde daher erstmals die

Freiheit von Krankheitsaktivitit (No

evidence of disease acitivity; NEDA)

als Endpunkt eingesetzt [6]. In den zu-
lassungsrelevanten  Phase-III-Studien
mit Ocrelizumab wurde mit NEPAD

(No evidence of progression or acti-

ve disease) jetzt ein neuer, erweiterter

kombinierter Endpunkt benutzt. Er ent-
hélt die drei NEP-Kriterien (No evi-
dence of progression)

e Keine Behinderungsprogression, be-
stitigt nach 12 Wochen

e Keine bestitigte Progression einer
Verschlechterung >20% der Hand/
Arm-Funktion im 9-Hole-Peg-Test
(9HPT)

e Keine bestitigte Progression einer
Verschlechterung >20% der Geh-
fahigkeit im Timed 25-Foot Walk
(T25FW) sowie

o Keine Protokoll-definierten Riickfalle

und die MRT-Parameter

e Keine Krankheitsaktivitdit im MRT
einschlieBlich neue bzw. vergroBerte
Lasionen im T2-MRT und keine La-
sionen im Gd*-T1-MRT

Gegeniiber NEDA kann mit der Einbe-

ziehung spezifischer Tests die Funk-

tion der oberen (9HPT) und unteren

Extremititen (T25FW) differenzierter

beriicksichtigt werden [7]. Inzwischen

liegen mehrere Studien bei chronischen

Verldufen vor, nach denen die Funk-

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 5 - 2017

tion der oberen Extremitdten noch the-
rapeutisch adressierbar ist, wenn bereits
die Verschlechterung der Gehfdhigkeit
nicht mehr verringert werden kann [3].
Mit NEPAD lassen sich vor allem Pati-
enten mit chronischen Verldufen besser
evaluieren, bei denen die Schubaktivitét
als primérer Endpunkt nicht anwendbar
ist. In der Phase-III-Studie ORATORIO
wurde Ocrelizumab bei Patienten mit
primér progressiver MS mit Placebo
verglichen und erzielte eine signifikan-
te Verbesserung in Bezug auf die nach
12 Wochen bestitigte Behinderungs-
progression [9]. Eine exploratorische
Analyse der ORATORIO-Studie ergab,
dass unter Ocrelizumab nach 120 Wo-
chen mit 29,9% mehr als dreimal so
viele Patienten die NEPAD-Kriteri-
en erreichten als unter Placebo (9,4 %;
Odds-Ratio [OR] 4,08; p<0,001, In-
tention-to-treat-Auswertung) [11]. Eine
weitere exploratorische Analyse ergab,
dass das Risiko einer Rollstuhlpflich-
tigkeit (EDSS >7) mit Ocrelizumab vor
allem bei Patienten mit einem Baseline-
EDSS <6,0 gegeniiber Placebo signi-
fikant reduziert war. Fiir Patienten mit
einem Baseline-EDSS >6,0 und fiir die
gesamte Studienpopulation ergab sich
ein positiver, aber nicht signifikanter
Trend [2].
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