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ist es bei einem Teil der Patienten in-
diziert, mit einer immunmodulieren-
den Basistherapie zu beginnen — mit
dem Ziel, die Entziindungsaktiviit
im zentralen Nervensystem zu verrin-
gern und langfristig die Funktion der
Nervenzellen zu erhalten.
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Verringerte Krankheitsaktivitat mit Ocrelizumab

Der monoklonale Antikdrper Ocrelizumab konnte in einer Phase-lI-Studie bei

Patienten mit multipler Sklerose die Krankheitsaktivitat, gemessen anhand der

Gesamtzahl der aktiven Entziindungsherde im Gehirn und der Krankheitsschii-

be, signifikant reduzieren. Diese Befunde untermauern die relevante Beteili-

gung der B-Zellen an der Pathogenese der Immunerkrankung.

Entgegen fritherer Annahmen, dass
die Entziindung bei multipler Sklerose
(MS) ausschlieBlich durch 7-Zellen und
somit durch die zelluldren Reaktionen
des Immunsystems kontrolliert wird, le-
gen neue Erkenntnisse nahe, dass auch
die B-Zellen mit Antikorper-abhéngi-
gen und -unabhédngigen Mechanismen
bei der Entstehung und dem Fortschrei-
ten der Immunerkrankung eine wichti-
ge Rolle spielen. So konnen B-Zellen in
Plasmazellen differenzieren und gegen

das Zentralnervensystem (ZNS) gerich-
tete AutoantikOrper produzieren, die
wiederum zelluldire und Komplement-
abhingige zytotoxische Effekte trig-
gern. Auch die Sekretion von pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen durch
B-Zellen scheint bei Patienten mit mul-
tipler Sklerose abnorm zu verlaufen. B-
Zellen konnen auBlerdem ein Reservoir
fiir das Epstein-Barr-Virus bilden, das
vermutlich mit einem erhdhten Risiko
fiir multiple Sklerose verkniipft ist.

Tab. 1. Studiendesign; die Behandlung mit Ocrelizumab (OCR) oder Plazebo (PBO) er-
folgte in vier Zyklen (0, 24, 48, 72 Wochen), Interferon beta-1a (Avonex®; IFN) wurde

wochentlich verabreicht [1]

Randomisierung Behandlungszyklus

Gruppe 1. Zyklus 2. bis 4. Zyklus

Tag 1 Tag 15 Tag 1 Tag 15
Plazebo PBO i.v. PBO i.v. OCRi.v.300 mg OCRi.v. 300 mg
Ocrelizumab 600 mg ~ OCRi.v. 300 mg OCRi.v.300 mg OCRi.v. 600 mg PBOi.v.
Ocrelizumab 2000mg OCRi.v.1000mg OCRi.v.1000mg OCRi.v.1000mg PBOi.v.
Interferon beta-1a Interferon beta-1ai.m. 1 x wochentlich  OCR i.v. 300 mg OCRi.v. 300 mg

i.v.: intravends, i.m.: intramuskular
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Ocrelizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der auf der Basis
von Rituximab (MabThera®) entwickelt
wurde und selektiv gegen CD20-positi-
ve B-Zellen gerichtet ist. Im Vergleich
mit Rituximab zeigte Ocrelizumab in
vitro eine stiarkere Antikdrper-abhangi-
ge zellvermittelte Zytotoxizitit und ei-
ne verminderte Komplement-abhingige
Zytotoxizitdt. Als humanisiertes Mole-
kiil ist Ocrelizumab bei wiederholten
Infusionen wahrscheinlich weniger im-
munogen als Rituximab.

Studienziel und -design

In einer randomisierten, multizentri-
schen, Plazebo-kontrollierten Phase-
II-Studie wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ocrelizumab bei
multipler Sklerose untersucht [1]. Die
Studie wurde mit 220 Patienten mit

schubformig remittierender multip-
ler Sklerose im Alter zwischen 18 und
55 Jahren durchgefiihrt.

Die Patienten hatten in den vergange-
nen drei Jahren mindestens zwei Schii-
be, von denen mindestens einer inner-
halb des letzten Jahres auftrat. Der Grad
der Behinderung auf der EDSS (Ex-
panded disability status scale) betrug
1 bis 6 Punkte und die Patienten hat-
ten eine gewisse Krankheitsaktivitit:
entweder mindestens sechs Gadolini-
um-anreichernde Lésionen im Magnet-
resonanztomogramm (MRT) oder zwei
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Schiibe im vergangen Jahr. Im ersten
Behandlungszyklus wurden die Patien-
ten randomisiert im Verhiltnis 1:1:1:1
auf vier Therapieschemata aufgeteilt
(Tab. 1).

Der Plazebo- und der Ocrelizumab-
Arm waren doppelt verblindet, die In-
terferon-Behandlung war offen, fiir die
auswertenden Personen aber verblindet.
Nach 24 Wochen wurde die Medikation
in allen Studienarmen offengelegt.

Um infusionsbedingte Reaktionen zu
vermeiden, bekamen die Patienten der
Ocrelizumab- und Plazebo-Gruppe je-
weils 30 min vor der Infusion 100 mg
Methylprednisolon (i.v.). Die Patienten
der Interferon-Gruppe erhielten die Me-
thylprednisolon-Infusion wihrend des
ersten Behandlungszyklus ebenfalls an
den Tagen 1 und 15.

Primérer Endpunkt war die Anzahl der
Gadolinium-anreichernden T1-gewich-
teten Gehirnldsionen, die in den Wo-
chen 12, 16, 20 und 24 im MRT sicht-
bar wurden.

Studienergebnisse

204 (93 %) Patienten verblieben 24 Wo-
chen in der Studie und 196 (89 %) Pati-
enten 48 Wochen. Nach 24 Wochen war
die Anzahl der Gadolinium-anreichern-
den Ldsionen in der 600-mg-Ocreli-
zumab-Gruppe signifikant um 89%
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 68—
97, p<0,0001) und im 2000-mg-Arm
um 96% (95%-KI 89-99, p<0,0001)
niedriger als mit Plazebo (Tab. 2). Die
Patienten beider Ocrelizumab-Gruppen
zeigten auch deutlich bessere Ergebnis-
se im Hinblick auf die Volumenredukti-
on der T2-gewichteten Hirnldsionen als
die Patienten, die Interferon beta-1a er-
hielten; der Unterschied war aber nicht
signifikant.

Auch die Anzahl akuter Krankheits-
schiibe pro Patient und Jahr verringer-
te sich mit Ocrelizumab deutlich stérker
als unter Plazebo. Nach 24 Wochen hat-
te sich die Schubrate mit 600 mg Ocre-
lizumab um 80 % (95%-KI 45-99) und
in der 2000-mg-Ocrelizumab-Gruppe
um 73 % (95%-KI 29-97) im Vergleich
mit Plazebo reduziert. Es gab keine
Hinweise auf eine Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung.
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Tab. 2. Studienergebnisse (Ausschnitt) [1]

Plazebo

(n=54)
Gadolinium-anreichernde T1-
Lasionen zwischen den Wochen
12,16, 20 und 24
n (%) 54 (100 %)
Mittelwert (SD) 5,5(12,5)
Median (95%-KI) 1,6 (0,8-2,6)
p-Wert vs. Plazebo
p-Wert vs. Interferon beta-1a
Neue Gadolinium-anreichernde
Lasionen zwischen den Wochen
4, 8,12, 16, 20 und 24 [n]
Mittelwert (SD) 6,6 (14,2)
Median (95%-KI) 2,2 (1,0-4,0)
p-Wert vs. Plazebo
Patienten mit Schiiben bis Woche 16 (30)
24 [n (%)]
Schiibe pro Jahr bis Woche 24 0,64
(95%-K1) (0,43-0,94)
p-Wert vs. Plazebo -
p-Wert vs. Interferon beta-1a 0,07

Ocrelizumab Ocrelizumab Interferon

600 mg (n=55) 2000 mg beta-1a
(n=55) (n=54)

51 (93 %) 52 (95 %) 52 (96 %)

0,6 (1,5) 0,2(0,7) 6,9 (16,0)

0,0 0,0 1,0 (0,0-2,0)

<0,0001 <0,0001

<0,0001 <0,0001

0,8(2,0) 0,8(2,2) 7,2 (16,3)

0,0 0,0 1,0 (0,0-2,0)

<0,0001 <0,0001 0,9

3(5) 4(7) 9(17)

0,13 0,17 0,36

(0,05-0,29) (0,05-0,35) (0,22-0,60)

0,0005 0,0014 0,07

0,03 0,09 —

SD: Standardabweichung, 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Die Vertrdglichkeit von Ocrelizumab
war mit beiden Dosierungen in der Re-
gel gut. Schwere unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen traten in allen Be-
handlungsgruppen mit einer dhnlichen
Haufigkeit auf: zwei von 54 (4 %) Pati-
enten in der Plazebo-Gruppe, einer von
55 Patienten (2 %) mit 600 mg Ocreli-
zumab, drei von 55 (6 %) Patienten mit
2000 mg Ocrelizumab und zwei von 54
(4%) Patienten in der Interferon-beta-
la-Gruppe.

Die meisten infusionsbedingten uner-
wiinschten Ereignisse wéahrend der ers-
ten Infusion waren iiberwiegend leicht
bis moderat. Sie kamen mit Ocreli-
zumab (35% bzw. 44 %) hdufiger vor
als mit Plazebo (9%). Aber bereits bei
der zweiten Infusion waren sie deut-
lich seltener (4 und 9% in den Ocreli-
zumab-Gruppen vs. 11% in der Plaze-
bo-Gruppe).

Die Haufigkeit schwerwiegender In-
fektionen war in allen Studienarmen
vergleichbar (jeweils ein Patient in der
Plazebo-, 600-mg-Ocrelizumab- und
Interferon-beta-1a-Gruppe). Eine pro-
gressive multifokale Leukenzephalo-
pathie oder opportunistische Infektio-
nen wurden nicht beobachtet. Eine
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Patientin, die mit Ocrelizumab behan-
delt wurde, verstarb in Woche 14 an ei-
nem allgemeinen Entziindungssyndrom
(systemischen inflammatorischen Re-
sponse-Syndrom [SIRS]). Ein Zusam-
menhang mit der Studienmedikation ist
unklar.

Fazit

Der humanisierte monoklonale Anti-
korper Ocrelizumab, der selektiv ge-
gen CD20-positive B-Zellen gerichtet
ist, konnte bei Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose sowohl die
Anzahl der aktiven Entziindungsher-
de im Gehirn als auch die Krankheits-
schiibe im Vergleich mit Plazebo und
Interferon beta-la signifikant reduzie-
ren. Das Sicherheitsprofil iiber den kur-
zen Behandlungszeitraum war zufrie-
denstellend. In Phase-1II-Studien mit
Ocrelizumab bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis sind jedoch hohe Raten
schwerwiegender und opportunistischer
Infektionen aufgetreten, was zum Stu-
dienabbruch bei dieser Indikation fiihr-
te. In groBen Langzeitstudien muss nun
das Nutzen-Risiko-Profil von Ocreli-
zumab bei multipler Sklerose genau-
er untersucht werden, damit auch seine
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Bedeutung im Kreis der zunehmenden
Therapieoptionen besser beurteilt wer-
den kann. Auch muss geklirt werden,
ob eine frithzeitige Therapie mit Ocre-
lizumab im Vergleich mit herkémmli-
chen Therapien die sekundére Progres-
sion der Erkrankung verzégern oder gar
verhindern kann [2]. In Phase-III-Studi-

Morbus Pompe

en wird Ocrelizumab zurzeit unter an-
derem im Vergleich mit subkutan ver-
abreichtem Interferon beta-1a (Rebif®)
untersucht [3].

Quellen
1. Kappos L, etal. Ocrelizumab in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a phase 2, ran-

Eine seltene, aber therapierbare Stoffwechsel-

erkrankung

Die lysosomale Speichererkrankung Morbus Pompe beruht auf einem Defekt

im Enzym Saure Alpha-Glucosidase. Mit Alglucosidase alfa steht seit 2006 eine

Enzymersatztherapie und somit eine kausale Behandlungsméglichkeit zur

Verfligung. Eine rechtzeitige Behandlung kann nicht nur die Progression der

Erkrankung aufhalten, sondern zur Riickbildung eingetretener kérperlicher

Schaden fuahren [1].

Morbus Pompe ist eine zu den Gly-
kogenosen (Typ II) gehoérende, pro-
gredient verlaufende Erkrankung bei
Kindern und Erwachsenen. Bei den be-
troffenen Patienten besteht ein voll-
standiger oder teilweiser Mangel an
dem Enzym Saure Alpha-Glucosidase
(GAA). Dieses Enzym wird fiir den Ab-
bau von Glykogen in den Lysosomen
benotigt. Aufgrund des genetisch be-
dingten Mangels an lysosomaler GAA
kommt es zu einer Akkumulation von
Glykogen in den Lysosomen der Mus-
kelzellen. Wenn die Lysosomen rup-
turieren, ergieBen sich ihre Enzyme in
das Zytoplasma und zerstéren die Mus-
kelzelle, was zu einer Schwéchung und
Schiadigung der Muskulatur fiihrt. Be-
sonders betroffen sind die Muskeln des
Schulter- und Beckengiirtels, oft auch
die Atemmuskulatur. Wenn die Krank-
heit fortschreitet, kommt es zu einer
Diaphragmaschwéche und respiratori-
scher Insuffizienz, zu Einschrinkungen
der Beweglichkeit und zu einer Vergro-
Berung der Organe. Im Endstadium be-
ndtigen die Patienten — abhédngig vom
individuellen Verlauf — einen Rollstuhl
oder ein Beatmungsgerit.

Morbus Pompe gehdrt zu den selte-
nen Erkrankungen und présentiert

sich bei erwachsenen Patienten vor al-
lem im Frithstadium héufig mit varia-
blen und unspezifischen Symptomen,
was die rechtzeitige Diagnostik héufig
erschwert. Nach den Beobachtungen
von Prof. Dr. Antonio Toscano, Mes-
sina, leidet unter den von ihm tber-
blickten Patienten iiber die Hilfte der
Pompe-Patienten an Gliedergiirteldys-
trophien (Limb girdle muscular dys-
trophy, LGMD), 13 % haben akute re-
spiratorische Storungen und rund 30 %
eine asymptomatische Erhohung der
Creatinkinase(CK)-Werte. Auch wenn
eine CK-Erhohung bei Pompe-Patien-
ten hédufig ist, kann sie aber auch vie-
le andere Ursachen haben und ist daher
kein Beweis fiir einen Morbus Pompe.
Bei einem nicht erklidrbaren CK-An-
stieg oder bei einer LGMD sollte aller-
ding immer an Morbus Pompe gedacht
und eine weiterfilhrende Diagnostik
veranlasst werden. Zur Diagnosesiche-
rung sind eine Muskelbiopsie und die
Bestimmung der GAA-Aktivitét erfor-
derlich. Weiterhin ist die Durchfiihrung
eines Muskel-MRT sinnvoll. Dadurch
konnen frithe degenerative Verdnderun-
gen in den Muskeln von Patienten mit
unauffilligen neurologischen Befunden
sowie von Patienten mit unspezifischen
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Verdnderungen in der Muskelbiopsie
schon frithzeitig detektiert werden. Pa-
tienten mit einem CK-Anstieg und kei-
nen oder nur leichten Verdnderungen
im MRT sollten in Intervallen von min-
destens sechs Monaten nachuntersucht
werden, damit rechtzeitig eine Enzym-
ersatztherapie eingeleitet werden kann.

Verbesserung oder Stabilisierung mit
der Enzymersatztherapie

Auch wenn die Enzymersatzthera-
pie nicht bei allen Patienten gleich gut
wirkt, so weisen die bisherigen Daten
dennoch darauf hin, dass die Behand-
lung mit Alglucosidase alfa (Myozy-
me™) die Kraft der Extremititen und
der Atemmuskulatur in den meisten
Fillen stabilisiert oder sogar verbes-
sert, berichtete Prof. Dr. Benedikt Scho-
ser, Miinchen. Die Substanz wird alle
14 Tage als Infusion verabreicht. Im na-
tirlichen Verlauf und im Plazebo-Arm
einer klinischen Studie wurde eine Ab-
nahme der 6-Minuten-Gehstrecke als
MaB fiir die motorische Leistungsfahig-
keit um drei Meter pro Jahr beobachtet
[2]. Demgegeniiber ergab eine Analyse
der Daten von 21 klinischen Studien mit
insgesamt 385 Patienten, dass es unter
einer Enzymersatztherapie mit Algluco-
sidase alfa bei iiber drei Viertel der Pa-
tienten (77,9%) zu einer Verbesserung
der 6-Minuten-Gehstrecke kam. Weite-
re 8,2% der behandelten Patienten er-
reichten zumindest eine Stabilisierung
der korperlichen Leistungsfahigkeit;
bei 13,9% kam es jedoch zu einer wei-
teren Verschlechterung [2]. In unbehan-
delten Patienten nimmt die forcierte Vi-
talkapazitit (FVC) nach der Diagnose
um etwa 1,5% pro Jahr ab [3, 4]. Dem-
gegeniiber kam es unter der Enzym-
ersatztherapie bei etwa jedem zweiten

241



