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Im Gegensatz zur rasanten Zunahme der Therapieoptionen bei der schubformigen Multiplen Sklerose

stehen zur Behandlung der progredienten Multiplen Sklerose bis anhin kaum Therapien zur Verfii-

gung. Erstmalig konnte nun in einer Phase-llI-Studie mit einem B-Zell-depletierenden Antikorper bei

Patienten mit primar progredienter Multipler Sklerose ein Therapieerfolg erzielt werden. Dieser Arti-

kel gibt einen Uberblick iiber die zurzeit verfiigharen Therapieoptionen bei progredienter Multipler

Sklerose und liefert aktuelle Hintergriinde zur B-Zell-Depletion als neuer Behandlungsmethode.
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Progrediente Multiple Sklerose -
das therapeutische Dilemma

ie Therapielandschaft der Multiplen Sklerose (MS)
D erlebte in den letzten zwei Jahrzehnten einen

dramatischen Wandel. Derzeit sind in der Schweiz
mehr als zehn immunsupprimierende/-modulierende
Therapien fir die schubférmige MS (relapsing-remitting
MS, RRMS) im Handel verfligbar. Weitere vielverspre-
chende Therapeutika befinden sich in der (pra-)klini-
schen Entwicklung. Im Gegensatz hierzu stehen fur
Patienten mit progredienten Formen der Erkrankung
keine oder kaum Therapieoptionen zur Verfiigung. Das
betrifft sowohl Patienten mit schleichendem Verlauf von
Beginn (primdr progrediente MS, PPMS) als auch solche,
die nach einem schubférmigen Beginn im Verlauf in
eine sekundére Krankheitsprogression tUbergehen (se-
kundar progrediente MS, SPMS). Insgesamt sind Uber
50 Prozent der weltweit 2,3 Millionen MS-Patienten von
einem progredienten Verlauf betroffen (1). Dieses the-
rapeutische Vakuum stellt nicht nur eine Herausforde-
rung fir die behandelnden Arzte und die wissen-
schaftliche Gemeinschaft dar, sondern fihrt vor allem
zu Angsten, Unsicherheit und Frustration bei den be-
troffenen Patienten und ihren Angehérigen (2). Die pro-
grediente Phase der MS ist der bestimmende Faktor fur
den Schweregrad der Behinderung (3).
Die Griinde fur das unterschiedliche therapeutische An-
sprechen sind vielfaltig. Einer der Hauptgrtinde hierfur
ist, dass in der progredienten Phase der MS die Entzin-
dungskomponente in den Hintergrund tritt. In dieser
Phase der Erkrankung kommt es zu einer fortschreiten-
den Degeneration des Nervensystems, die eher Folge
der zurtickliegenden Entziindungswellen ist als Aus-
druck einer gerade ablaufenden, akuten entztindlichen

Aktivitat. Neben dieser neurodegenerativen Kompo-
nente ist die klinische Progression auch Ausdruck einer
erschopften Kompensationsreserve des Gehirns. Wah-
rend Schaden am Anfang der Erkrankung sowohl durch
Reparaturprozesse als auch durch funktionelle Reorga-
nisation kompensiert werden kdnnen, sind diese M6g-
lichkeiten der Regeneration mit Fortschreiten der
Schadigung nicht mehr méglich. Die zurzeit zugelasse-
nen Therapien nehmen hauptséchlich einen Einfluss auf
die Entziindungskomponente und wirken dementspre-
chend vor allem in der schubférmigen Phase der MS.
Trotzdem konnte fUr einige Therapien ein gewisser Ef-
fekt auch in der progredienten Phase gezeigt werden.
Das folgende Kapitel und Kasten 1 liefern eine Zusam-
menfassung der gegenwadrtig zugelassenen Therapien.

Progrediente Multiple Sklerose -

Status quo

Die aktuell zugelassenen immunmodulierenden/-sup-
primierenden Therapeutika zur Behandlung der progre-
dienten MS sind sparlich. Bis heute steht zur Behand-
lung der primdr progredienten MS keine einzige wirk-
same Therapie zur Verfligung. Fur die sekundar progre-
diente MS stehen wenige Therapeutika zur Verfiigung.
Die Wahl der Therapie wird massgeblich durch das Vor-
handensein von entzindlicher Aktivitdt entschieden. Ist
neben der Progression noch entziindliche Aktivitat
nachweisbar, kann mit Interferon beta-1a s.c. (Rebif®)
und Interferon beta-1b s.c. (Betaferon®, Extavia®) ver-
sucht werden, die Krankheitsprogression zu beeinflus-
sen. Mitoxantron wie auch Cyclophosphamid zeigen
einen gewissen Effekt bei der sekundar progredienten
MS (Kasten 1, modifiziert nach [7]). Doch die begrenzten
therapeutischen Effekte der genannten Therapien
gehen einher mit einem unglnstigen Nebenwirkungs-
spektrum, das im Falle von Mitoxantron Kardiotoxizitdt
und ein erhdhtes Risiko von Leukdmien und im Falle
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von Cyclophosphamid Blasenkarzinome und Leuk-

dmien umfasst. Darlber hinaus ist von einer leicht er- Kasten 1:
hohten Infektneigung unter diesen Therapien auszu- Zugelassene immunmodulierende Therapien bei progredienter MS
gehen. (modifiziert nach [7])

Die nachgewiesene Wirksamkeit von neuen Therapie-
ansdtzen bei der schubférmigen MS gab Anlass zur

SPMS PPMS

Hoffnung der Wirksamkeit auch bei der progredienten mit aufgesetzten ohne aufgesetzte

MS. In zwei grossen randomisierten Phase-lll-Studien Schiiben Schiibe

mit Fingolimod bei primér progredienter MS (INFORMS) Eskalationstherapie  Cyclophosphamid' Cyclophosphamid' -
und Natalizumab bei sekundér progredienter MS (AS- Basistherapie Mitoxantron Mitoxantron -
CEND) konnten die jeweiligen primaren Endpunkte INF B-1as.c.

nicht erreicht werden (Kasten 2, modifiziert nach [8]). Die INF B-1b s.c.

Ergebnisse zweier weiterer Phase-llI-Studien sind bis
anhin ausstehend. Hierzu zahlt die EXPAND-Studie mit
dem S1P-Modulator Siponimod bei sekunddr progre-
dienter MS. Ein anderer therapeutischer Ansatz wird mit
dem Einsatz von Masitinib, einem Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, bei primdr progredienter und sekundar progredien-
ter MS erprobt. Die EXPAND-Studie wird voraussichtlich
in den nachsten Monaten abgeschlossen werden, so-
dass zeitnah mit den Ergebnissen zu rechnen ist.

Progrediente Multiple Sklerose -

Licht am Horizont?!

Einen unerwarteten Durchbruch versprach im vergan-
genen Jahr die Veroffentlichung der Studiendaten zu
Ocrelizumab im Rahmen des 31. Kongresses des Euro-
pean Committee for Treatment and Research in Multi-
ple Sclerosis (ECTRIMS) im Oktober in Barcelona (11).
Ocrelizumab zeigte als erstes Prifmedikament positive
Studienresultate in drei Phase-lll-Studien sowohl bei
schubformiger als auch bei primdr progredienter MS.
Ocrelizumab bewies Uberlegenheit gegentiber Inter-
feron beta-1a (Rebif ®) in zwei Phase-llI-Studien (OPERA

' Ausweichtherapie fiir fulminante Falle an spezialisierten MS-Zentren.

I'und Il) bei Patienten mit schubformiger MS. Dartiber
hinaus erwies sich Ocrelizumab als erstes wirksames
Prifmedikament Gberhaupt in einer grossen Phase-lll-
Studie bei primdr progredienter MS (ORATORIO) (11). In
dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie mit 732 Patienten
wurde Ocrelizumab alle sechs Monate als Infusion mit
600 mg (2 x 300 mg im Abstand von 14 Tagen) verab-
reicht. Die durchschnittliche Behandlungsdauer lag bei
2V Jahren. Die Studie zeigte insbesondere, dass die Be-
handlung mit Ocrelizumab das mithilfe der EDSS-Skala
gemessene Risiko des Fortschreitens der nach zwolf
Wochen bestétigten klinischen Behinderung signifikant
um 24 Prozent reduzierte, dies verglichen mit Plazebo
(p =0,0321). Auch war Ocrelizumab dem Plazebo in
den sekunddren Endpunkten Uberlegen (u.a. Volumen
der T2-Lasionen im MRI, Geschwindigkeit des Gehirn-
volumenverlusts) (11, 12).

Kasten 2:
Ubersicht iiber aktuelle Phase-llI-Studien bei progredienter MS
(modifiziert nach [8])
(Erwartetes) Intervention Priméarer Endpunkt PPMS/SPMS
Studienende

PROMESS 2013 Methylprednisolon EDSS-Verschlechterung SPMS
(NCT00241254) (1 g/Monat) vs.

Cyclophosphamid

(750 mg/m?/Monat)
INFORMS! 2014 Fingolimod Zeit bis zur PPMS
(NCT00731692) (0,5 mg/Tag) nachgewiesenen

Krankheitsprogression

ASCEND? 2015 Natalizumab EDSS-Verschlechterung SPMS
(NCT01416181) (300 mg iv./Monat)
NCT01433497 2015 Masitinib MSFC PPMS/SPMS

(6 mg/kg/Tag)
ORATORIO? 2015 Ocrelizumab Zeit bis zur PPMS
(NCT01194570) (2x300 mg wahrend nachgewiesenen

14 Tagen/6 Monaten) Krankheitsprogression
EXPAND 2016 Siponimod (BAF312) Zeit bis zur SPMS
(NCT01665144) (0,25-2,0 mg/Tag) nachgewiesenen

Krankheitsprogression

EDSS = Expanded Disability Status Scale; MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite.
"Primédrer Endpunkt nicht erreicht (9); 2 primérer Endpunkt nicht erreicht (10); * primare und sekundare Endpunkte erreicht (11).
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Was ist Ocrelizumab?

Ocrelizumab ist ein humanisierter Antikorper, der gegen
das CD20-Molekdl, einen Oberflachenmarker auf be-
stimmten B-Lymphozyten, gerichtet ist. CD20 befindet
sich nicht auf den Stamm- und Plasmazellen. Das er-
laubt, dass wichtige Funktionen des Immunsystems,
wie die Regeneration durch Stammzellen und die Ab-
wehrfunktion durch antikoérperproduzierende Plasma-
zellen, erhalten bleiben. Das erkldrt auch, warum das
Nebenwirkungsspektrum unter Ocrelizumab - soweit
derzeit beurteilbar — vertretbar erscheint. Der Anteil der
Patienten in der Ocrelizumab-Gruppe, die unter Neben-
wirkungen litten, war vergleichbar mit demjenigen in der
Plazebogruppe (95,1% gegentber 90,0%). Die hdufigste
Nebenwirkung unter der Ocrelizumab-Behandlung
waren infusionsbedingte Reaktionen (39,9% gegeniber
25,5% fur Plazebo). Der Anteil der Patienten in der Ocre-
lizumab-Gruppe, die unter schwerwiegenden Neben-
wirkungen litten, einschliesslich schwerwiegender
Infektionen, war ebenfalls vergleichbar mit demjenigen
in der Plazebogruppe (20,4% bzw. 22,2%) (11, 12).

Fur den klinischen Alltag aktuell bis zur Zulassung von
Ocrelizumab kann in begriindeten Einzelféllen die Mog-
lichkeit einer Off-label-Behandlung mit Rituximab (Mab-
thera®) mit dem Patienten diskutiert werden, wobei fur
die Behandlung eine Kostengutsprache bei der Kran-
kenkasse eingeholt werden muss. Rituximab ist das
nicht humanisierte Aquivalent und Vorlauferpraparat
von Ocrelizumab. Rituximab ist fir eine Reihe von rheu-
matologischen und hdmatologischen Indikationen,
aber nicht fir die Behandlung der MS zugelassen.
In einer Phase-II-Studie zur schubférmigen MS zeigte

Merkpunkte:

® Welche immunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien sind fiir die progre-
diente MS zurzeit zugelassen?

Fiir die sekundér progrediente MS stehen Mitoxantron (bei MS mit und ohne
liberlagerte Schiibe) und Interferon beta-1a s.c. (Rebif®) sowie Interferon beta-
1b s.c. (Betaferon®, Extavia®) (bei MS mit iberlagerten Schiiben) zur Verfiigung.
In fulminanten Féllen kann an spezialisierten Zentren Cyclophosphamid einge-
setzt werden. Fiir die primar progrediente Multiple Sklerose gibt es derzeit keine
zugelassene Therapie.

Fiir welche inmunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien wird die Zulas-
sung erwartet?

In mehreren Phase-lIl-Studien konnte die Wirksamkeit von Ocrelizumab zur Be-
handlung der schubférmigen MS (OPERA | und II) und der primér progredienten
MS (ORATORIO) nachgewiesen werden. Ocrelizumab ist das erste Medikament
mit nachgewiesener Wirkung bei primér progredienter MS. Die zeitnahe Zulas-
sung wird erwartet.

Welche immunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien befinden sich noch
in der Entwicklung?

Die Wirkung von Siponimod (BAF312), einem S1P-Modulator dhnlich dem be-
reits zugelassenen Fingolimod (Gilenya®), wird aktuell in einer Phase-llI-Studie
bei Patienten mit sekundar progredienter MS untersucht (EXPAND). Weitere
Substanzen befinden sich in Phase-II-Studien.
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Rituximab eine gute Wirksamkeit auf die Krankheitsak-
tivitdt in Form einer Reduktion der kontrastmittelauf-
nehmenden Lasionen und der Schubhaufigkeit (13). In
der Phase-II-Studie von Rituximab zur Behandlung der
primdr progredienten MS wurde der primére End-
punkt — eine Reduktion der Behinderungsprogression —
leider nicht erreicht (14). Mogliche Grinde hierfur — ver-
glichen mit dem positiven Ergebnis der Ocrelizumab-
Studie bei PPMS - sind eine geringere Patientenzahl
und eine kirzere Beobachtungsdauer.
Die Zulassung fir Ocrelizumab fur schubférmige und
primdr progrediente MS wird voraussichtlich Ende
2016/Anfang 2017 erfolgen. Ocrelizumab ware das
erste Prdparat mit nachgewiesener Wirkung bei primar
progredienter MS. Die Ergebnisse der Studie stellen
somit nicht nur einen Meilenstein in der Therapie der
progredienten MS dar, sondern liefern dartiber hinaus
wichtige Erkenntnisse Uber die Relevanz von B-Zellen
bei der MS und somit die Grundlage fir ein neues Ver-
standnis der Erkrankung. In der Tat: Es gibt Hoffnung auf
Licht am Ende des Tunnels. [ )
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