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m Jahr 2020 haben die zwei Sphingosin-1-Phos-
phat-(S1P-)Rezeptor-Modulatoren Ozanimod und 
Siponimod in der Schweiz eine Zulassung erhalten. 

Mit Ofatumumab wurde Anfang 2021 ein weiterer mo-
noklonaler Antikörper zugelassen. Auf diese drei Subs-
tanzen soll im Folgenden näher eingegangen werden. 

Ozanimod 
Ozanimod (Zeposia®) wurde 2020 als neue Erstlinienthe-
rapie für Patienten mit schubförmig remittierender 
Multipler Sklerose (RRMS) zugelassen und ist eine 
Weiterentwicklung von Fingolimod (Gilenya®). Als 
S1P-Rezeptor-Modulator bindet Ozanimod selektiv an 
die Rezeptorsubtypen 1 und 5 (S1P1 und S1P5). Damit 
bewirkt es eine Lymphozytenretention in lymphati-
schen Geweben und reduziert hierdurch die Anzahl von 
Lymphozyten im peripheren Blut und im Zentralner-
vensystem (ZNS). 
Ozanimod unterliegt einer extensiven Metabolisierung 
und wird zu einer Reihe von zirkulierenden aktiven Me-
taboliten abgebaut, unter anderem zu den zwei aktiven 
Hauptmetaboliten CC112273 und CC1084037 mit ähn-
licher Aktivität und Selektivität für S1P1 und S1P5, wo-
durch eine Halbwertszeit von etwa 11 Tagen resultiert 
(1). 
Die Zulassung beruht auf Daten der klinischen Pha-
se-III-Studien SUNBEAM und RADIANCE Teil B (2, 3), in 
denen Ozanimod im direkten Vergleich mit Interferon 
beta-1a (Avonex®) über einen Zeitraum von mindestens 
12 Monaten (SUNBEAM) beziehungsweise 24 Monaten 
(RADIANCE) an über 2600 Patienten geprüft wurde. In 
einem doppelblind randomisierten Design wurden Pa-
tienten im Alter zwischen 18 und 55 Jahren mit einem 

EDSS (expanded disability status scale) von 0 bis 5,0 in 3 
Gruppen randomisiert: 0,5 mg oder 1 mg Ozanimod 
oral täglich oder 30 µg Interferon beta-1a i.m. wöchent-
lich. Einschlusskriterium war das Vorliegen von mindes-
tens einem Schub im Jahr vor Studieneinschluss oder 
mindestens einem Schub in den 2 Jahren davor und 
mindestens einer kontrastmittelaufnehmenden Läsion 
im MRT. Bei beiden Studien war der primäre Endpunkt 
die Reduktion der jährlichen Schubrate (ARR). Als sekun-
däre Endpunkte galten, wie bei MS-Studien üblich, 
unter anderem die Anzahl neuer oder sich vergrössern-
der T2-Läsionen, die Anzahl kontrastmittelaufnehmen-
der Läsionen im MRT, die Behinderungsprogression und 
die Rate der Hirnatrophie. 
In der SUNBEAM-Studie reduzierte Ozanimod die ARR 
über 1 Jahr relativ um 48 Prozent gegenüber dem Inter-
feronpräparat, in der 2-jährigen RADIANCE-Studie be-
trug die Reduktion 38 Prozent (absolute ARR: 0,18 
vs. 0,35 sowie 0,17 vs. 0,28). Ozanimod reduzierte auch 
signifikant die Krankheitsaktivität im MRT. In der 
RADIANCE-Studie zeigte sich nach einem Behandlungs-
zeitraum von 24 Monaten mit Ozanimod eine geringere 
Anzahl kontrastmittelaufnehmender Läsionen als unter 
Interferon beta-1a (0,18 vs. 0,37), was einer relativen Ver-
ringerung um 53 Prozent entspricht. Zudem war auch 
die Anzahl neuer/sich vergrössernder T2-Läsionen nach 
24 Monaten geringer (1,84 vs. 3,18), was eine relative 
Verringerung um 42 Prozent darstellt.
Durch die höhere Rezeptorselektivität von Ozanimod im 
Vergleich zu Fingolimod wird eine Reduktion vor allem 
der kardiovaskulären Nebenwirkungen erzielt, weswe-
gen die Erstdosisüberwachung hinsichtlich möglicher 
Bradykardien und AV-Blöcke bei Ozanimod nur bei be-
stimmten Patienten mit einer kardiovaskulären Vorge-
schichte (Sinusbradykardie mit einer Herzfrequenz 

F O R T B I L D U N G

Therapie-Update MS – Neues aus dem Jahr 2020

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose (MS) haben sich 

in den letzten Jahren deutlich erweitert. Dadurch ist die Therapie, insbesondere der schubförmigen 

Verlaufsform der MS, sehr komplex geworden. Sie wird durch die Zulassung weiterer neuer, hier abge-

handelter Medikamente in Zukunft zweifellos noch komplexer werden. Die Vielfalt an verfügbaren 

Therapeutika ermöglicht es dem behandelnden Neurologen einerseits, eine auf die Bedürfnisse und 

Wünsche der Patienten abgestimmte, individualisierte Behandlung durchzuführen, die noch vor eini-

gen Jahren so nicht möglich war. Andererseits stellt sie ihn vor die Herausforderung, Wirksamkeit, 

Sicherheit und potenzielle Nebenwirkungen abzuwägen.
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< 55/min, AV-Block II° Typ Mobitz Typ I, Myokardinfarkt 
oder Herzinsuffizienz in der Anamnese) vorgesehen ist. 
Die fehlende Überwachungsbedürftigkeit dürfte im Pra-
xisalltag von Vorteil sein.
Ozanimod wird oral einmal täglich eingenommen. Die 
Dosierung muss über 5 Tage aufdosiert werden, um kar-
diologische Eindosierungseffekte bei der Erstgabe zu 
minimieren. Hierfür gibt es eine entsprechende Starter-
packung.

Siponimod 
Bislang sind die Möglichkeiten einer verlaufsmodifizie-
renden Therapie bei progredienter MS im Vergleich zur 
schubförmigen MS sehr beschränkt. 2020 erhielt Siponi-
mod (Mayzent®) eine Zulassung zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit sekundär progredienter 
Multipler Sklerose (SPMS) mit entzündlicher Krankheits-
aktivität, nachgewiesen durch klinische Schübe oder die 
Bildgebung.
Bei Siponimod handelt es sich um einen weiteren 
S1P-Rezeptor-Modulator, der ebenfalls selektiver an die 
Rezeptorsubtypen 1 und 5 (S1P1 und S1P5) bindet. 
In der zulassungsrelevanten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten EXPAND-Studie (4) wurden Patienten bis 
60 Jahre mit einer sekundär progredienten MS einge-
schlossen, die eine Progression unabhängig von Schü-
ben über 6 Monate und einen EDSS von 3,0 bis 6,5 
aufwiesen. Im Vergleich zu anderen Studienpopulatio-
nen bei progressiver Multipler Sklerose waren die Pati-
enten in der EXPAND-Studie diejenigen mit der 
geringsten Krankheitsaktivität und mit der am weitesten 
fortgeschrittenen Erkrankung in Bezug auf Behinderung 
bei Baseline. Über 55 Prozent der eingeschlossenen Pa-
tienten hatten zu Studienbeginn einen EDSS von 6 oder 
höher, 64 Prozent hatten keine Schübe in den 2 Jahren 
vor Einschluss in die Studie, und fast 80 Prozent hatten 
im MRT zu Beginn der Studie keine kontrastmittelauf-
nehmenden Läsionen. Siponimod führte dennoch zu 
einer signifikanten Reduktion des Risikos für eine nach 3 
und 6 Monaten bestätigte Behinderungsprogression 
(21 bzw. 26% gegenüber Plazebo). Dieser Effekt war un-
abhängig von vorliegenden Schüben. Darüber hinaus 
zeigten sich bei den mit Siponimod behandelten Pati-
enten weniger entzündliche Aktivität im MRT sowie ein 
geringerer Verlust von Hirnvolumen gegenüber Plazebo 
(0,5 vs. 0,65%). 
Subgruppenanalysen bei Patienten mit entzündlicher 
Aktivität (mind. 1 Schub in den letzten 2 Jahren und/
oder Aktivität im MRT) ergaben Hinweise auf eine hö-
here Wirksamkeit von Siponimod mit signifikanter re-
lativer Risikoreduktion nach 3 Monaten um 31 Prozent 
und nach 6 Monaten um 37 Prozent (5), sodass die 
Zulassung in den USA, in der EU und in der Schweiz 
auf Patienten mit «aktiver SPMS» limitiert ist. Die Ver-
zögerung der Behinderungsprogression kann auch 
anders ausgedrückt werden, zum Beispiel mit der Zeit, 
die gewonnen wird, bis ein Patient auf einen Rollstuhl 
angewiesen ist, einem EDSS ≥ 7 entsprechend. In 
einer Post-hoc-Analyse betrug diese Zeit 4,3 Jahre in 
der Annahme eines stabilen therapeutischen Effekts 
(6). 
Siponimod war in der EXPAND-Studie insgesamt gut 
verträglich, das Sicherheitsprofil ist ähnlich jenem von 
Fingolimod und Ozanimod. Im Vergleich zu Fingolimod 

hat es eine deutlich kürzere Halbwertszeit von nur 
7 Tagen (7).  
Wie bei Ozanimod wird die Dosis von Siponimod, die in 
der Regel 2 mg beträgt, schrittweise erhöht, womit 
ebenfalls keine Überwachung bei MS-Patienten ohne 
kardiale Vorerkrankung (definiert in der Fachinforma-
tion) notwendig ist.
Siponimod unterscheidet sich zu den anderen auf dem 
Markt verfügbaren S1P-Rezeptor-Modulatoren durch 
seine Metabolisierung. Siponimod wird vor allem über 
das Zytochrom-P450-Isoenzym 2C9 (CYP2C9) metabo-
lisiert. Da Polymorphismen in diesen CYP-Genen die 
Metabolisierung definieren, ist eine Bestimmung des 
individuellen CYP2C9-Metabolisierungsstatus vor Thera-
piebeginn mittels Genotypisierung zwingend 
erforderlich. In Abhängigkeit davon werden 2 mg oder 
1 mg verabreicht. Bei Patienten mit deutlich herabge-
setzter Enzymaktivität ist Siponimod kontraindiziert, was 
jedoch selten der Fall ist.

Ofatumumab 
Derzeit geht man davon aus, dass B-Zellen und nicht 
ausschliesslich oder vorwiegend T-Zellen eine zentrale 
Bedeutung im Pathomechanismus der MS zukommt (8).
Dass eine B-Zell-Depletion hoch effizient ist, wurde bei 
der schubförmigen MS anhand der Daten zu Ocrelizu-
mab (Ocrevus®) bereits gezeigt. Ocrelizumab ist ein hu-
manisierter, Ofatumumab (Kesimpta®) hingegen ein 
vollständig humaner monoklonaler Anti-CD20-Antikör-
per, der durch eine einmal monatliche subkutane Injek-
tion selbst verabreicht wird. 
2020 wurden die Daten der Phase-III-Studien 
ASCLEPIOS I und II im «New England Journal of Medi-
cine» veröffentlicht (9). 
Insgesamt wurden in beiden Studien 1882 MS-Betrof-
fene mit aktiver, schubförmig verlaufender MS einge-
schlossen und entweder mit Ofatumumab 20 mg alle 4 
Wochen nach initialen Gaben an den Tagen 1, 7 und 14 
oder Teriflunomid (Aubagio®) 14 mg/Tag behandelt. 
Dabei zeigte Ofatumumab gegenüber Teriflunomid 
eine signifikante relative Reduktion der jährlichen 
Schubrate um 51 Prozent beziehungsweise 58 Prozent 
gegenüber dem aktiven Komparator und erreichte 
somit den definierten primären Endpunkt. Auch bei der 
Senkung des relativen Risikos für die Behinderungspro-
gression war Ofatumumab gegenüber Teriflunomid si-
gnifikant überlegen, wie auch bei der Senkung der 
Neurofilamentleichtketten im Blut, eines spezifischen 
Markers für neuronale Schädigung. Deutliche Überle-
genheit zeigte Ofatumumab gegenüber Teriflunomid 
schliesslich auch bei der Verringerung der Zahl aktiver 
kontrastmittelaufnehmender Läsionen (97% in 
ASCLEPIOS I, 94% in ASCLEPIOS II) sowie bei neuen und 
sich vergrössernden T2-Läsionen im MRT (82% in 
ASCLEPIOS I und 85% in ASCLEPIOS II). Kein signifikanter 
Unterschied zeigte sich jedoch hinsichtlich der Verände-
rung des Hirnvolumens. 
Beide Behandlungen wurden gut vertragen. Injektions-
nebenwirkungen traten bei 20,2 Prozent der mit Ofatu-
mumab und bei 15,0 Prozent der mit Plazebo 
behandelten Patienten auf. Schwere Infektionen traten 
im Verlauf der Studie bei 2,5 Prozent der Patienten unter 
Ofatumumab und bei 1,8 Prozent unter Teriflunomid auf. 
Seit August 2020 ist Ofatumumab in den USA für die 
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Behandlung von schubförmig verlaufenden Formen der 
MS bei Erwachsenen zugelassen, in der Schweiz seit An-
fang 2021. 
Aufgrund der bisher guten Verträglichkeit und der Mög-
lichkeit für die MS-Betroffenen, sich das Medikament 
alle 4 Wochen selbst zu Hause subkutan zu applizieren, 
sowie der kürzeren Halbwertszeit und der schnelleren 
Erholung der B-Zellen von im Median 38 Wochen (10) 
und der damit besser steuerbaren Wirkung hat Ofatu-
mumab das Potenzial, als weitere hochwirksame Thera-
pie bei Menschen mit MS eingesetzt zu werden. 

Negative Studien
Während das therapeutische Spektrum zur Behandlung 
der schubförmigen MS laufend weiter wächst, ist die 
Auswahl der Optionen bei progressiven Verlaufsformen 
noch immer stark limitiert. Zahlreiche Studien mit 
unterschiedlichen immunmodulierenden/-suppressi-
ven Substanzen wiesen, abgesehen von Ocrelizumab 
(11), Siponimod (4), Interferon beta-1b (Betaferon®) (12, 
13) und Mitoxantron (Novantron®) (14), bei progredien-
ter MS bisher keine signifikante Veränderung des Krank-
heitsverlaufs auf. 
2020 wurde eine weitere negative Studie veröffentlicht: 
die Daten der Phase-IIb-Studie MS-SMART (15). Hierbei 
wurden die drei neuroprotektiven Substanzen Amilorid, 
Fluoxetin und Riluzol bei SPMS untersucht, sie erwiesen 
sich als nicht wirksam. Es handelte sich dabei um eine 
Multi-Arm- und Multi-Substanz-Studie, ein interessantes 
Konzept und Design, mit dem geeignete Therapien al-
lenfalls schneller zu finden sind, indem mehrere krank-
heitsmodifizierende Therapien gleichzeitig untersucht 
werden. 
Negative Ergebnisse sind auch für hoch dosiertes Biotin 
bei progressiver MS zu berichten. Nach den ersten posi-
tiven Ergebnissen in der Pilotstudie (16) und der nach-
folgenden Phase-II-Studie (17) hat hoch dosiertes Biotin 
in der Phase-III-Studie SPI2 bei progredienter MS keinen 
therapeutischen Effekt gezeigt (18). 

Ausblick
Ungeachtet zahlreicher positiver therapeutischer Ent-
wicklungen und einer grossen Pipeline an weiteren 
verlaufsmodifizierenden Substanzen besteht auf ver-
schiedenen anderen Ebenen noch Entwicklungsbedarf. 
Das betrifft nicht nur die Behandlung der progressiven 
MS-Formen. Wünschenswert wären auch medikamen-
töse Optionen bei MS-typischen Symptomen wie der 
Fatigue (19). Bedarf besteht auch im Bereich der Biomar-
ker. Zurzeit stehen uns im klinischen Alltag nur die Ana-
mnese, der klinische Befund und das MRT als validierte 
Verlaufsparameter zur Verfügung. Kommerziell angebo-
tene, MS-spezifische Biomarker, vorzugsweise aus dem 
Serum, die im klinischen Alltag routinemässig einge-
setzt werden können, würden uns eine Einschätzung 
der Krankheitsaktivität vor Auftreten neuer Läsionen im 
MRT oder klinischer Schübe mit der Option für eine 
frühzeitige Therapieeskalation vor Eintreten neurologi-
scher Defizite ermöglichen. In den letzten Jahren in den 
Fokus gerückt sind die Neurofilamentleichtketten, die 
mittlerweile im Serum (sNFL) gemessen werden kön-
nen. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass sNfL mit 
klinischer und radiologischer Aktivität wie auch mit The-
rapieansprechen assoziiert sind (20, 21) und somit in 

Zukunft möglicherweise als Biomarker zur Krankheits-
prognose herangezogen werden können. l
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