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nach zwei Jahren Therapie etwa 75%
der Patienten schubfrei [9]. Zudem wei-
sen Anwendungsdaten aus deutschen
Arztpraxen darauf hin, dass eine The-
rapieumstellung auf DMF die jéhrliche
Schubrate gegeniiber einer Interferon-
basierten Vortherapie um 72% und ge-
geniiber einer Vortherapie mit Glatira-
meracetat um 78 % reduzieren kann [7].

Praktikables Therapiemanagement
mit DMF

Unter einer Behandlung mit DMF neh-
men die Lymphozytenzahlen um etwa
30% ab und bleiben dann stabil [3]. Der
Mittelwert bleibt bei der Mehrzahl der
Patienten im Normbereich. Ein anhal-
tender Abfall der Zellzahlen auf Wer-
te <0,5x 10%1 ist selten und wurde bei
insgesamt 2,5 % der Patienten beobach-
tet, die mehr als sechs Monate mit DMF
behandelt wurden [3]. Um potenziell
gefihrdete Patienten rechtzeitig zu er-
kennen, wird empfohlen, vor Einleitung
der DMF-Therapie und im weiteren
Verlauf alle drei Monate ein Blutbild
einschlieBlich Lymphozyten zu bestim-
men [2].

Multiple Sklerose (MS)

Die Einnahme von DMF hat keinen re-
levanten Einfluss auf die pharmakoki-
netischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften oraler Kontrazeptiva mit
den Wirkstoffen Norgestimat und Ethi-
nylestradiol und umgekehrt [2, 10]. Der
Wirkstoff hat eine Halbwertszeit von
nur einer Stunde [2] und kann somit
bei Kinderwunsch oder spétestens bei
Vorliegen eines positiven Schwanger-
schaftstests kurzfristig abgesetzt wer-
den.
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Ocrelizumab verhindert Fortschreiten der
neurologischen Behinderung bei MS

Der monoklonale Anti-CD20-Antikorper Ocrelizumab verlangsamt als erste

Substanz das Fortschreiten der kérperlichen Behinderung bei Menschen mit

primar progredienter multipler Sklerose (PPMS) in einer Phase-IlI-Studie (ORA-

TORIO). Zudem schneidet er auch in zwei weiteren Phase-llI-Studien bei der

schubférmig remittierenden multiplen Sklerose (RMS) signifikant besser ab als

eine hochdosierte Therapie mit Interferon beta-1a (OPERA | und Il). Diese Stu-

dien sind die Grundlage fiir eine noch in diesem Jahr angestrebte Zulassung

der Substanz in Europa.

Bei der Entstehung typischer MS-Ent-
ziindungen im zentralen Nervensys-
tem spielen neben den T-Lymphozy-
ten auch B-Lymphozyten eine zentrale
Rolle. Ocrelizumab — eine Variante des
Rheuma- und Krebsmedikaments Ritu-
ximab — ist selektiv gegen CD20-positi-
ve B-Lymphozyten gerichtet. Es bindet
an die CD20-Rezeptoren der Zellmem-
bran und fiihrt zur vollstdndigen Deple-

tion der B-Lymphozyten. Bisher ist zur
Therapie der chronisch progredienten
MS nur Mitoxantron zugelassen.

ORATORIO bei PPMS

In die randomisierte und doppelblinde
Phase-IlI-Studie ORATORIO (Tab. 1)
wurden 732 Patienten mit primér progre-
dienter MS eingeschlossen. Sie erhiel-
ten entweder 600 mg Ocrelizamab i.v.
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Abdol A. Ameri, Weidenstetten

oder Placebo alle 24 Wochen. Die The-
rapie erfolgte iiber 120 Wochen und bis
ein vordefinierter Anstieg in der EDSS
(Expanded disability status scale) ge-
messen wurde, welche MS-bedingte Be-
hinderungen systematisch erfasst. Jeder
Patient bekam vor der Infusion Methyl-
prednisolon (i.v. 100 mg). Primdrer
Endpunkt der Studie war der Prozentsatz
Patienten mit nach 12 Wochen bestitig-
ter Krankheitsprogression.

Ocrelizumab verlangsamt
Fortschreiten der PPMS

In der Ocrelizumab-Gruppe verzeich-
neten die Forscher bei 32,9% der Pa-
tienten eine anhaltende Krankheits-
progression; in der Placebo-Gruppe
bei 39,3 %. Dies entspricht einer rela-
tiven Risikoreduktion von 24 % durch
den Anti-CD20-Antikdrper (Hazard-
Ratio [HR] 0,76; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,59-0,98; p=0,03). Eine
nach 24 Wochen bestitigte Krankheits-
progression betraf unter Ocrelizumab
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Tab. 1. Studiendesign von ORATORIO [nach 2]

Erkrankung Primar progrediente multiple Sklerose
Studienziel Vergleich von Ocrelizumab gegeniiber Placebo
Studientyp Interventionsstudie, Phase Il

Studiendesign Randomisiert, doppelblind, multizentrisch
Intervention

¢ Placebo (n=244)
Primarer Endpunkt

e Ocrelizumab 600 mg alle 24 Wochen i.v. (n=488)

Prozentualer Anteil der Patienten mit anhaltender (nach 12 Wochen bestatigter)
Behinderungsprogression

e Prozentualer Anteil der Patienten mit anhaltender (nach 24 Wochen bestatig-

e Veranderung des Volumens der Hirnldsionen im T2-gewichteten MRT

e Veranderung im SF-36 (Short Form 36; physische Komponente)

Sekundare Endpunkte
ter) Behinderungsprogression
e Veranderung im 25-Meter-Gehtest
e Veranderung des Hirnvolumens
e Sicherheitsprofil und Nebenwirkungen von Ocrelizumab
Studienregisternummer ~ NCT01194570 (ClinicalTrials.gov)

MRT: Magnetresonanztomogramm

nur 29,6% der Patienten gegeniiber
35,7% unter Placebo (HR 0,75; 95%-
KI0,58-0,98; p=0,04).

Im 25-Meter-Gehtest verschlechterten
sich unter Ocrelizumab ebenfalls weni-
ger Patienten nach 120 Wochen: 38,9 %
versus 55,1 % (p=0,04).

Das Hirnvolumen verringerte sich un-
ter Ocrelizumab um 0,90 % gegeniiber
1,09 % unter Placebo (p=0,02).

Gering waren hingegen die Unterschie-
de in der Lebensqualitdt, die mittels
SF36-Fragebogen erfasst wurden.

OPERA | und Il bei RMS

In die zwei identischen Phase-III-Stu-
dien OPERA T und OPERA 1I (Tab. 2)
wurden Patienten mit schubformig ver-
laufender MS eingeschlossen. Sie er-
hielten randomisiert  Ocrelizumab
600 mg i.v. alle 24 Wochen oder In-
terferon beta-la s.c. in einer Dosie-
rung von 44 ng dreimal wochentlich
fiir 96 Wochen. Alle Patienten bekamen
zudem ein entsprechendes Placebo i.v.
oder s.c. und vor jeder Infusion Me-
thylprednisolon (100 mg i.v.). Der pri-
mdre Endpunkt der beiden Studien war
die jéhrliche Schubrate.

Weniger Schiibe unter Ocrelizumab
Die jahrliche Schubrate war unter Ocre-
lizumab relativ um 46 bzw. 47% re-
duziert. Sie lag in jeder der beiden
Studien bei 0,16 unter Ocrelizumab ge-
geniiber 0,29 unter Interferon beta-la
(p<0,001).

Auch der Anteil der Patienten mit an-
haltender, nach 12 Wochen bestétigter
Behinderung war in der Ocrelizumab-
Gruppe signifikant niedriger (9,1 % vs.
13,6 %; HR 0,60; 95%-KI 0,45-0,81;
p<0,001). Diese Zahlen bestitigten
sich nach 24 Wochen: 6,9 % gegeniiber
10,5% (HR 0,60; 95%-KI 0,43-0,84;
p<0,003).

Deutliche Unterschiede zeigten sich
auch in der mittleren Zahl der Gadoli-
nium-aufnehmenden Lé&sionen im T1-
gewichteten MRT: 0,02 unter Ocreli-
zumab gegeniiber 0,29 bzw. 0,42 unter
Interferon beta-la, was einer Reduk-
tion um 94% bzw. 95% entspricht
(p<0,001).

Gute Vertraglichkeit von Ocrelizumab
Insgesamt wurde der vollstindig hu-
manisierte Antikorper Ocrelizumab in
allen drei Studien gut vertragen. Aller-
dings wurden in der ORATORIO-Stu-
die in einigen wenigen Fillen Tumo-
re beschrieben. Diese traten mit 2,3 %
haufiger im Ocrelizumab-Arm auf als
unter Placebo mit 0,8 %. Weiterhin wur-
den vermehrt infusionsbedingte Re-
aktionen, obere Atemwegsinfektionen
und Herpes-simplex-Infektionen unter
Ocrelizumab beobachtet. Sorgfiltige
Beobachtungen in Bezug auf Langzeit-
nebenwirkungen nach Zulassung des
Medikaments sind laut Studienautoren
notwendig.

Fazit

Ocrelizumab ist der zweite Arzneistoff,
der in randomisierten klinischen Phase-
III-Studien sowohl bei der RMS als auch
bei der PPMS wirksam ist. ORATORIO
sowie OPERA I und II bilden die Grund-
lage fiir die Zulassung der Substanz durch
die Europiische Zulassungsbehdrde, die
noch in diesem Jahr erwartet wird.
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Tab. 2. Studiendesign der identischen Studien OPERA | und OPERA Il [nach 1]

Erkrankung
Studienziel
Studientyp
Studiendesign
Intervention

Remittierende schubformige multiple Sklerose

Vergleich von Ocrelizumab gegeniber Interferon beta-1a
Interventionsstudie, Phase Il

Randomisiert, Placebo-kontrolliert, multizentrisch, international
e Ocrelizumab 600 mg alle 24 Wochen i.v. (=410 bzw. n=417)

o Interferon beta-1a 44 pg dreimal wochentlich s.c. (=411 bzw. n=418)

Primarer Endpunkt

Sekundare Endpunkte

Jahrliche Rezidivquote nach 96 Wochen
e Fortschreiten der korperlichen Behinderung nach EDSS

e Zahl der Gadolinium-anreichernden Lasionen im MRT

o Zahl der neu aufgetretenen und vergroBerten hyperintensen bzw. hypo-
intensen Lasionen im MRT

e Veranderung im Multiple Sclerosis Functional Composite Score

o Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens

e Veranderung im SF-36

o Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Immunogenitét von Ocrelizumab
o Sicherheitsprofil von Ocrelizumab

Studienregisternummer

NCT01247324 (ClinicalTrials.gov)

EDSS: expanded disability status scale; MRT: Magnetresonanztomogramm
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