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ma-Verhéltnis vorhanden. Obwohl ein
Risiko fiir eine induzierte Schléfrig-
keit des Sauglings nicht ausgeschlossen
werden kann, lassen die verfiigbaren
Fille keine Riickschliisse auf schwer-
wiegende Nebenwirkungen zu.

Fazit der Studienautoren

Antipsychotika der zweiten Generation,
darunter Aripiprazol, werden zuneh-
mend zur Behandlung der Schizophre-
nie und bipolaren Stérungen einge-
setzt. Daher steigt auch die Anzahl der
Schwangeren, Gebérenden und Stillen-
den unter dieser Medikation. Obwohl

Schubférmige multiple Sklerose

die vorhandene Datenlage noch keine
endgiiltige Bewertung von Aripiprazol
zulédsst, stimmen die Ergebnisse hoff-
nungsvoll. Es gibt bislang keine Infor-
mationen, die fiir eine Kontraindikation
in Schwangerschaft und Stillzeit spre-
chen, nicht tragbare Risiken wurden
weder fiir Mutter noch Kind gefunden.
Ziel sollte allerdings eine individuelle
Behandlung fiir jede Schwangere sein,
mit einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwiégung aufgrund ihrer klinischen
Vorgeschichte, der laufenden Behand-
lung und den derzeitigen Symptomen.
Da Nebenwirkungen fiir den Foten und

Erste Phase-llI-Daten zur Wirksamkeit und Sicher-

heit von Ozanimod

Der neue Inmunmodulator Ozanimod gehort zur Gruppe der Sphingosin-1-

phosphat-(S1P-)Rezeptormodulatoren. Die kleinmolekulare Substanz bindet
selektiv an die S1P-Rezeptorsubtypen 1 und 5. Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-
Kongress 2017 wurden erstmals die Ergebnisse von zwei groBen, aktiv kon-

trollierten Phase-IlI-Studien bei Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose

(MS) vorgestellt, in denen Ozanimod 0,5 mg/Tag und 1 mg/Tag mit Interferon

beta-1a (IFN-B 1a) 30 pg einmal woéchentlich verglichen wurde. Der neue orale

S1P-Rezeptormodulator fiihrte zu einer gegeniiber IFN-B statistisch signifikan-

ten Reduktion der jahrlichen Schubrate und war auch in Bezug auf die Lasi-

onslast im MRT und die Minderung der Hirnatrophie liberlegen. Die Inzidenz

von unerwiinschten Ereignissen war in allen Studienarmen vergleichbar. Die

Behandlung mit Ozanimod war nicht mit einem erhéhten kardialen Risiko as-

soziiert.

In der Erforschung der Pathomechanis-
men der schubférmigen MS sind in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte
erzielt worden, was sich in einem brei-
teren Spektrum an immunmodulieren-
den Therapieoptionen widerspiegelt.
Allerdings besteht trotz der Vielzahl
an zugelassenen krankheitsmodifizie-
renden Substanzen im Hinblick auf die
Wirksamkeit und Sicherheit, aber auch
auf die Anwenderfreundlichkeit noch
ein ungedeckter Bedarf an neuen Thera-
pien, die eine starke Effektivitit mit ei-
nem verbesserten Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil und einer einfachen
oralen Einnahme verbinden [5]. Eine

der groBten Herausforderungen in der
Behandlung der MS ist die fortschrei-
tende Hirnatrophie [5]. Bei MS-Pati-
enten verlduft die Abnahme des Hirn-
volumens mit 0,5% bis 1,0% pro Jahr
wesentlich schneller als bei gesunden
Menschen gleichen Alters (0,1% bis
0,4 % pro Jahr) [7].

Modulation des S1P-Rezeptors

Mit Ozanimod ist ein neuer Immunmo-
dulator in der fortgeschrittenen Pha-
se der klinischen Entwicklung. Oza-
nimod gehort zur Wirkstoftklasse der
S1P-Rezeptormodulatoren. Die Familie
der S1P-Rezeptoren besteht aus fiinf im

das Neugeborene gering zu sein schei-
nen, sollten die Risiken im Falle eines
Therapieabbruchs immer genau gegen
die Risiken einer Fortfithrung der The-
rapie abgewogen werden.
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Organismus weit verbreiteten Rezep-
torsubtypen (S1P1 bis S1P5), die ver-
schiedene immunologische und kar-
diovaskuldre Vorgidnge regulieren [1,
6]. So spielt der S1P1-Rezeptor bei der
Regulation der Migration von Lympho-
zyten eine wichtige Rolle [10]. S1P-
Rezeptoren werden auch im ZNS ex-
primiert, einschlieBlich  Neuronen,
Astrozyten, Mikroglia und Oligodendo-
zyten [6, 10].

Anders als der nichtselektive S1P-Re-
zeptoragonist Fingolimod, der an die
Rezeptorsubtypen S1P1, S1P3, S1P4
und S1P5 bindet [6], weist Ozanimod
eine Selektivitét fiir die Subtypen 1 und
5 des S1P-Rezeptors auf [8, 10]. Unter-
schiedliche Bindungsaffinitidten konnen
verschiedene unerwiinschte Wirkungen
wie Bradykardien, AV-Block, Erh6hung
von Lebertransaminasen oder Makula-
6dem bedingen, wie sie von Fingoli-
mod bekannt sind [2, 10].

Wirkung auf Schubrate, Hirnatrophie
und Behinderungsprogression

Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-Kon-
gress stellte Prof. Dr. Giancarlo Co-
mi, Mailand/Italien, die noch nicht
verdffentlichten Ergebnisse der zwei
multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, aktiv kontrollierten Pha-
se-1II-Studien SUNBEAM und RA-
DIANCE-Part B vor. In die beiden
dreiarmigen Studien wurden jeweils
iiber 1300 Patienten mit schubformiger
MS eingeschlossen und nach Randomi-
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sierung im Verhéltnis 1:1:1 einer The-
rapie mit Ozanimod 0,5 mg oder 1 mg
einmal tédglich oder IFN-fla 30pug
i.m. einmal wochentlich zugeteilt. Pri-
mérer Endpunkt war die Verdnderung
der jahrlichen Schubrate (ARR [annu-
alized relapse rate]) nach 12 Monaten
(SUNBEAM) bzw. 24 Monaten (RA-
DIANCE-Part B). Wichtige sekundére
Endpunkte waren die Zahl neuer oder
sich vergroBernder T2-Lésionen und
Gd-anreichernder Lésionen sowie die
Behinderungsprogression.

Nach den Ausfiihrungen von Comi
filhrte Ozanimod 0,5 mg und 1 mg in
der SUNBEAM-Studie nach 12 Mo-
naten zu einer signifikanten Reduktion
der ARR um 31% bzw. 48% im Ver-
gleich zu IFN-Bla (p=0,0013 bzw.
p<0,0001) [4]. In der RADIANCE-
PART-B-Studie sank die ARR unter
Ozanimod um 21% (p=0,0167) und
38% (p<0,0001) gegeniiber IFN-f la.
Statistisch signifikante Uberlegenheit
wurde fiir den neuen Wirkstoff auch bei
den MRT-Parametern nachgewiesen: In
SUNBEAM war die Zahl der Gd-anrei-
chernden Lésionen in der 0,5-mg-Do-
sisgruppe um 25% (p=0,0182) und in
der 1-mg-Gruppe um 63 % (p<0,0001)
geringer als mit IFN-f 1a. Die Anzahl
der neuen/neu sich vergroflernden T2-
Léasionen wurde in der SUNBEAM-
Studie um 25% (p=0,0032) bzw. 48%

Multiple Sklerose

(p<0,0001) und in der RADIANCE-
Part-B-Studie um 34% (p=0,0001)
bzw. 42% (p=0,0001) reduziert. Wei-
terhin wurde in beiden Studien der
Hirnvolumenverlust im Vergleich zu
IFN-B la signifikant reduziert — auch
in der kortikalen grauen Substanz und
im Thalamus. Die Rate der Behinde-
rungsprogression war in allen Behand-
lungsgruppen sehr niedrig und erreich-
te unter Ozanimod keine statistische
Signifikanz im Vergleich zu IFN-B la.
In Ubereinstimmung mit fritheren Da-
ten [3, 9] bestitigen die neuen Pha-
se-III-Studienergebnisse ein glinstiges
Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil.
Laut Comi wurde keine QT-Verlénge-
rung, keine klinisch relevante Brady-
kardie und kein AV-Block zweiten oder
hoheren Grades berichtet.
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Einsatz von Rituximab zur Behandlung der
schubformigen multiplen Sklerose

In einer retrospektiven Kohorten-Studie aus Schweden war Rituximab anderen

krankheitsmodulierten Therapien bei der schubférmigen multiplen Sklerose

(MS) Giberlegen und fiihrte signifikant seltener zum Behandlungsabbruch

wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen

Fiir die schubformig remittierende mul-
tiple Sklerose steht eine Vielzahl von
immunmodulatorischen Therapien zur
Verfiigung, die zum Teil subkutan oder
intravends appliziert werden. Seit ei-
niger Zeit gibt es auch wirksame orale

Therapien. Fiir die parenterale Thera-
pie sind Interferon beta, Glatiramerace-
tat, Natalizumab und Alemtuzumab zu-
gelassen. Fiir die orale Therapie sind
zugelassen Fingolimod, Dimethylfu-
marat und Teriflunomid. Es gibt vie-
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le Registerstudien iiber eine positive
Wirkung von Rituximab, einer Subs-
tanz, die CD20-B-Zellen depletiert. Da
Rituximab kurz vor dem Ende des Pa-
tentschutzes stand, wurden keine gro-
Ben randomisierten Zulassungsstudien
durchgefiihrt. Man ist daher auf die Er-
gebnisse von Registerstudien angewie-
sen, in denen die Substanz off Label
eingesetzt wurde.

Die hier referierte Publikation ist ei-
ne retrospektive Kohorten-Studie von
prospektiv erhobenen Daten aus zwei
schwedischen Landkreisen, in de-
nen man Patienten mit schubformiger
MS untersuchte (Tab. 1). Der Unter-
suchungszeitpunkt erstreckte sich von
Januar 2012 bis Oktober 2015. Erfasst



