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beta-1a um 23,5 % bzw. 23,8 % gerin-
ger (jeweils p = 0,0001).
Bei Patienten mit primär progressi-
ver MS (PPMS) erreichte Ocrelizumab 
600 mg in der Phase-III-Studie ORA-
TORIO (n = 732) nach 120 Wochen ei-
ne signifikante Reduktion des Risi-
kos einer Behinderungsprogression um 
24 %, bestätigt über 12 Wochen (pri-
märer Endpunkt; p = 0,032). Die An-
zahl der T2-Läsionen wurde um 91,9 % 
reduziert (p < 0,0001) [6]. Der Anteil 
der Patienten, die nach 120 Wochen 
unter Ocrelizumab die NEP-Kriteri-
en (No evidence of progression, Frei-
heit von bestätigter Krankheitspro-
gression) erfüllten, war signifikant um 
47 % größer als unter Placebo (42,7 % 
vs. 29,1 %; p = 0,0006) [7]. NEP ist 
definiert als Freiheit von bestätigter 
Krankheitsprogression über eine Dau-
er von mindestens 12 Wochen sowie 
 eine Verschlechterung der Performance 
im 9-Hole-Peg-Test sowie im T25-FW 
(25-Fuss-Gehzeit).

Patienten unter Ocrelizumab gaben in 
dem Lebensqualitäts-Fragebogen SF-
36 eine signifikante Verbesserung der 
mentalen Komponente an (p = 0,0006 
vs. Placebo). Zugleich fühlten sie sich 
signifikant weniger durch eine Fatigue 
beeinträchtigt, gemessen mit der Fa-
tigue-Skala MFIS (Modified fatigue 
impact scale) (p = 0,0091 vs. Place-
bo) [1]. Weiter reduzierte Ocrelizumab 
den Hirnvolumenverlust um 17,5 % 
(p = 0,0206 vs. Placebo) [6].
Das Sicherheits- und Verträglichkeits-
profil der Patienten in der Ocrelizumab-
Gruppe war insgesamt vergleichbar mit 
demjenigen unter IFN-β 1a. 

Quelle
Prof. Giancarlo Comi, Mailand, Prof. Stephen 
Hauser, San Francisco, Vorträge im Rahmen der 
2. Jahrestagung der European Academy of Neu-
rology (EAN), Kopenhagen, 28. bis 31. Mai 2016 
und der 32. Jahrestagung des European Commit-
tee for Treatment and Research in Multiple Scle-
rosis (ECTRIMS), London, 14. bis 17. September 
2016.
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Daclizumab (Zinbryta®) bindet an die 
Alpha-Untereinheit (CD25) des hoch-
affinen Interleukin-2-Rezeptors (IL-
2R) und verhindert so die Bindung von 
Interleukin 2 an IL-2R und die daraus 
resultierende Aktivierung der proin-
flammatorischen T-Zellen. In der Fol-
ge kommt es zu einem Anstieg der lo-
kalen IL-2-Konzentration und einer 
vermehrten IL-2-vermittelten Expan-
sion von immunregulatorischen natür-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) vom 
Typ CD56bright . Unter der üblichen vier-
wöchentlichen Gabe von 150 mg Da-
clizumab s. c. steigt die Zahl der CD-
64bright-NK-Zellen über acht Wochen 
bis etwa auf das 3-Fache und dann lang-

sam weiter bis auf einen Plateauwert, 
der nach etwa einem Jahr erreicht wird; 
nach Absetzen von Daclizumab ist die-
ser Effekt reversibel. Insgesamt werden 
durch Daclizumab Autoimmunprozesse 
moduliert, die für die Pathophysiologie 
der MS entscheidend sind.

Klinische Entwicklung
In randomisierten Doppelblind-Studi-
en wurde Daclizumab mit Placebo (SE-
LECT; n = 621) und mit Interferon beta-
1a i. m. (DECIDE; n = 1841) verglichen. 
Einschlusskriterien waren ein Alter von 
18 bis 55 Jahren, die bestätigte Dia-
gnose einer schubförmig remittierenden 
MS, ein EDSS (Expanded disability 

status score) von 0,0 bis 5,0 und min-
destens ein bestätigter Schub im Jahr 
vor der Randomisierung oder mindes-
tens eine neue Gadolinium-aufnehmen-
de (Gd+) Läsion im kranialen Kernspin-
tomogramm (MRT) in den letzten sechs 
Wochen vor Randomisierung (in DECI-
DE: ≥ 2 Schübe innerhalb von 3 Jahren, 
davon ≥ 1 im Jahr vor Studienbeginn, 
oder ≥ 1 Schub und ≥ 1 neue MRT-Lä-
sion innerhalb von 2 Jahren [≥ 1 der Er-
eignisse im Jahr vor Studienbeginn]). 
In der SELECT-Studie wurde Dacli-
zumab in den Dosierungen 150 mg und 
300 mg s. c. alle vier Wochen unter-
sucht. Mit der nun zugelassenen Dosie-
rung von 150 mg ergab sich in der SE-
LECT-Studie in Woche 52
●	 im primären Endpunkt, der jährlichen 

Schubrate, eine Reduktion von 0,46 
(Placebo) auf 0,21 und damit eine re-
lative Reduktion um 54 % (95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 33–68; p < ,0001),

●	 im Anteil der Patienten mit Behin-
derungsprogression (bestätigt nach 
24 Wochen) eine Reduktion von 
11,0 % auf 2,6 % (Hazard-Ratio 0,43; 
95%-KI 0,09–0,63; p = 0,0037), 

Multiple Sklerose

Daclizumab zur Therapie der schubförmigen MS 

Im Juli 2016 wurde Daclizumab, ein humanisierter monoklonaler IgG1-Anti-

körper gegen CD25, zur Therapie der schubförmigen multiplen Sklerose bei 

erwachsenen Patienten zugelassen. Die Ergebnisse der zulassungsentschei-

denden klinischen Studien und Aspekte der praktischen Anwendung wurden 

bei der Einführungs-Pressekonferenz im September vorgestellt und diskutiert.
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●	 in der Anzahl neuer oder sich vergrö-
ßernder T2-Läsionen eine Reduktion 
von 8,1 auf 2,4 (relative Reduktion 
um 70 %; 95%-KI 59–78; p < ,00 001).

An die SELECT-Studie schloss sich 
die ebenfalls einjährige, doppelblin-
de SELECTION-Studie (n = 517) an, in 
der Patienten aus der Placebo-Gruppe 
auf 150 oder 300 mg Daclizumab um-
gestellt wurden. Ab Jahr 3 wurden alle 
verbliebenen Patienten (n = 410) in der 
SELECTED-Studie offen mit 150 mg 
Daclizumab behandelt. Bei den Patien-
ten, die durchgehend mit 150 mg Dac-
lizumab behandelt wurden, zeigte sich 
eine anhaltend niedrige jährliche Schub-
rate (0,15 in Woche 49–72; 0,13 in Wo-
che 73–96; 0,09 in Woche 97–120; 0,05 
in Woche 121–144). Auch die Zahl neu-
er oder sich vergrößernder T2-Läsio-
nen blieb in dieser Population niedrig 
(Jahr 1: 1,73; Jahr 2: 1,21; Jahr 3: 0,56).
In der Phase-III-Studie DECIDE wur-
de Daclizumab in der Dosierung 150 mg 
s. c. alle vier Wochen eingesetzt und 
randomisiert, doppelblind mit Interfe-
ron beta-1a (IFN-β 1a; Avonex®) 30 µg 
1-mal wöchentlich über 96 bis 144 Wo-
chen (mit einer Nachbeobachtung über 
24 Wochen) verglichen. Hier reduzierte 
Daclizumab im Vergleich zu IFN-β 1a
●	 die jährliche Schubrate (primärer 

Endpunkt) von 0,39 auf 0,22 (relative 
Reduktion um 45 %; 95%-KI 36–53; 
p < 0,001,

●	 den Anteil der schubfreien Patien-
ten bis Woche 144 (sekundärer End-

punkt) um 41 % (HR 0,59; 95%-KI 
0,50–0,69; p < 0,001),

●	 den Anteil der Patienten mit Behin-
derungsprogression, bestätigt nach 
24 Wochen, (tertiärer Endpunkt) um 
27 % (HR 0,73; 95%-KI 0,55–0,98; 
p = 0,03).

Ein MRT in Woche 96 ergab in der 
Daclizumab-Gruppe im Vergleich zu 
IFN-β 1a deutlich weniger neue oder 
sich vergrößernde T2-hyperintense Lä-
sionen (4,3 vs. 9,4; p < 0,001), weniger 
Gd+-Läsionen (0,4 vs. 1,0; p < 0,001) 
und weniger neue T1-hypointense Lä-
sionen (2,13 vs. 4,43; p < 0,0001) (vgl. 
Psychopharmakotherapie 2016;23:30–1).

Verträglichkeitsdaten
Häufige Nebenwirkungen sind erhöhte 
Leberwerte, Hautreaktionen und Infek-
tionen (Tab. 1). Häufigste Ursache für 
einen Studienabbruch waren hepatische 
Ereignisse oder Hautreaktionen. 
Die Ursache der Leberwerterhöhungen 
ist unklar, weil Daclizumab nicht hepa-
tisch abgebaut wird; diskutiert wird eine 
immunologische Ursache. Die Mehrzahl 
der erhöhten Serum-Transaminasen wa-
ren asymptomatisch und klangen inner-
halb von 30 Tagen spontan ab. Es war 
keine Häufung zu einer bestimmten 
Behandlungsphase zu beobachten, das 
heißt, die Leberwerterhöhungen kön-
nen zu jeder Zeit auftreten. Deshalb soll-
ten die Leberwerte vor Therapiebeginn 
und monatlich während der Therapie so-
wie bis zu vier Monaten nach der letzten 

Gabe von Daclizumab kontrolliert wer-
den. Bei Transaminasenwerten über dem 
3-Fachen des Normwerts (> 3 ULN) 
wird die Behandlung unterbrochen. Bei 
ALT oder AST > 5 ULN (oder ALT oder 
AST > 3 ULN und Bilirubin > 2 ULN) 
muss die Therapie beendet werden.
Hautreaktionen wie Ausschlag, Ek-
zem, Akne oder seborrhoische Dermati-
tis sind für die Patienten oft störend, al-
lerdings reversibel und in der Regel mit 
Glucocorticoiden gut behandelbar. Aus-
schlag, Dermatitis, Ekzemen oder Pso-
riasis in der Vorgeschichte scheinen die 
Neigung zu Hautreaktionen zu erhöhen. 
Daclizumab führt zwar zu einer leich-
ten Abnahme der Lymphozytenzahl. 
Die klinischen Studien haben aber kei-
ne Hinweise auf opportunistische In-
fektionen ergeben. 
Bei Schwangeren liegen nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit Daclizumab 
vor. Aus tierexperimentellen Studien 
gibt es keine Hinweise auf schädigen-
de Wirkungen in Bezug auf die Repro-
duktionstoxizität. Daclizumab soll in 
Schwangerschaft und Stillzeit nur an-
gewendet werden, wenn sein möglicher 
Nutzen die potenziellen Risiken für den 
Fötus rechtfertigt. 

Fazit
Daclizumab erweitert mit einem neuen 
Wirkungsmechanismus die Optionen zur 
Therapie der schubförmigen multiplen 
Sklerose. Die Zulassung erlaubt den Ein-
satz sowohl bei therapienaiven Patien-
ten mit schubförmiger MS als auch bei 
Patienten, die mit ihrer bisherigen The-
rapie unzureichend eingestellt sind. Das 
monatliche Applikationsintervall könn-
te etlichen Patienten entgegenkommen. 
Inwieweit die Vorgabe der monatlichen 
Leberwertkontrolle und die verbreiteten 
Hautreaktionen die Akzeptanz der The-
rapie beeinflussen, wird sich zeigen.

Quelle
Prof. Dr. med. Tjalf Ziemssen, Dresden, Priv.-Doz. 
Dr. med. Björn Tackenberg, Marburg, Launch-
Fachpressekonferenz „Zinbryta®: Neues Wirkprin-
zip in der Therapie bei schubförmiger Multipler 
Sklerose“, München, 8. September 2016, veran-
staltet von Biogen.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
 Stuttgart

Tab. 1. Verträglichkeitsdaten bei Behandlung mit Daclizumab (150 mg s. c. alle 4 Wochen) 
im Vergleich mit Placebo (SELECT) und Interferon beta-1a 30 µg i. m. alle 4 Wochen (DECI-
DE) [Präsentation Ziemssen]

Parameter SELECT (1 Jahr) DECIDE (2 bis 3 Jahre)

Daclizumab 
(n = 208)

Placebo 
(n = 204)

Daclizumab 
(n = 919)

Interferon beta-
1a (n = 922)

Leberwerte* 1–3 x ULN 26 % 31 % 10 % 9 %

> 5 ULN 4 % > 1 % 6 % 3 %

Alle hepatischen Ereignisse 9 % 6 % 16 % 14 %

Abbruch wegen hepatischer Ereignisse N.B. N.B. 5 % 4 %

Hautreaktionen 18 % 13 % 37 % 19 %

Schwerwiegende Hautreaktionen > 1 % 0 % 2 % < 1 %

Abbruch wegen Hautreaktionen N.B. N.B. 5 % < 1 %

Infektionen 50 % 44 % 65 % 57 %

Schwerwiegende Infektionen 3 % 0 % 4 % 2 %

Abbruch wegen Infektionen N.B. N.B. < 1 % < 1 %

 *ALT (Alanin-Aminotransferase) oder AST (Aspartat-Aminotransferase);  
N.B.: nicht beschrieben; ULN: obere Grenze des Normbereichs


