MULTIPLE SKLEROSE

Immunmodulierende Therapien
bei progredienter Multipler Sklerose

Ist endlich ein Durchbruch in Sicht?

Im Gegensatz zur rasanten Zunahme der Therapieoptionen
bei der schubféormigen Multiplen Sklerose stehen zur Be-
handlung der progredienten Multiplen Sklerose bis anhin
kaum Therapien zur Verfiigung. Erstmalig konnte nun in
einer Phase-lllI-Studie mit einem B-Zell-depletierenden
Antikorper bei Patienten mit primar progredienter Multi-
pler Sklerose ein Therapieerfolg erzielt werden. Dieser
Artikel gibt einen Uberblick iiber die zurzeit verfiigbaren
Therapieoptionen bei progredienter Multipler Sklerose
und liefert aktuelle Hintergriinde zur B-Zell-Depletion als
neuer Behandlungsmethode.

Anne-Katrin Probstel und Tobias Derfuss

Die Therapielandschaft der Multiplen Sklerose (MS) erlebte
in den letzten zwei Jahrzehnten einen dramatischen Wandel.
Derzeit sind in der Schweiz mehr als zehn immunsupprimie-
rende/-modulierende Therapien fiir die schubformige MS (re-
lapsing-remitting MS, RRMS) im Handel verfugbar. Weitere
vielversprechende Therapeutika befinden sich in der (pra-)
klinischen Entwicklung. Im Gegensatz hierzu stehen fiir
Patienten mit progredienten Formen der Erkrankung keine
oder kaum Therapieoptionen zur Verfiigung. Das betrifft
sowohl Patienten mit schleichendem Verlauf von Beginn (pri-
mair progrediente MS, PPMS) als auch solche, die nach einem
schubférmigen Beginn im Verlauf in eine sekundire Krank-
heitsprogression iibergehen (sekundir progrediente MS,
SPMS). Insgesamt sind iiber 50 Prozent der weltweit 2,3 Mil-
lionen MS-Patienten von einem progredienten Verlauf be-
troffen (1). Dieses therapeutische Vakuum stellt nicht nur

_ MERKSATZE

+ Die progrediente Phase der MS ist der bestimmende Faktor fiir
den Schweregrad der Behinderung.

+ Bis heute ist zur Behandlung bei primar progredienter MS keine
wirksame Therapie zugelassen, bei sekundar progredienter MS
stehen wenige Therapeutika zur Verfiigung.

+ Der Antikorper Ocrelizumab hat sich als erstes Priifmedikament
in Phase-Ill-Studien sowohl bei schubformiger als auch bei
primar progredienter MS als wirksam erwiesen.
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eine Herausforderung fiir die behandelnden Arzte und die
wissenschaftliche Gemeinschaft dar, sondern fithrt vor allem
zu Angsten, Unsicherheit und Frustration bei den betroffenen
Patienten und ihren Angehorigen (2). Die progrediente Phase
der MS ist der bestimmende Faktor fiir den Schweregrad der
Behinderung (3).

Die Griinde fur das unterschiedliche therapeutische Anspre-
chen sind vielfiltig. Einer der Hauptgriinde hierfiir ist, dass
in der progredienten Phase der MS die Entziindungskompo-
nente in den Hintergrund tritt. In dieser Phase der Erkran-
kung kommt es zu einer fortschreitenden Degeneration des
Nervensystems, die eher Folge der zuriickliegenden Entziin-
dungswellen ist als Ausdruck einer gerade ablaufenden, aku-
ten entziindlichen Aktivitit. Neben dieser neurodegenerati-
ven Komponente ist die klinische Progression auch Ausdruck
einer erschopften Kompensationsreserve des Gehirns. Wih-
rend Schiden am Anfang der Erkrankung sowohl durch Re-
paraturprozesse als auch durch funktionelle Reorganisation
kompensiert werden konnen, sind diese Moglichkeiten der
Regeneration mit Fortschreiten der Schiadigung nicht mehr
moglich. Die zurzeit zugelassenen Therapien nehmen haupt-
sachlich einen Einfluss auf die Entziindungskomponente und
wirken dementsprechend vor allem in der schubformigen
Phase der MS. Trotzdem konnte fiir einige Therapien ein ge-
wisser Effekt auch in der progredienten Phase gezeigt wer-
den. Das folgende Kapitel und Kasten 1 liefern eine Zusam-
menfassung der gegenwirtig zugelassenen Therapien.

Progrediente Multiple Sklerose - Status quo

Die aktuell zugelassenen immunmodulierenden/-supprimie-
renden Therapeutika zur Behandlung der progredienten MS
sind sparlich. Bis heute steht zur Behandlung der primir
progredienten MS keine einzige wirksame Therapie zur Ver-
fiigung. Fir die sekundir progrediente MS stehen wenige
Therapeutika zur Verfigung. Die Wahl der Therapie wird
massgeblich durch das Vorhandensein entziindlicher Akti-
vitdt entschieden. Ist neben der Progression noch entzindli-
che Aktivitat nachweisbar, kann mit Interferon beta-1a s.c.
(Rebif®) und Interferon beta-1b s.c. (Betaferon®, Extavia®)
versucht werden, die Krankheitsprogression zu beeinflussen.
Mitoxantron wie auch Cyclophosphamid zeigen einen ge-
wissen Effekt bei der sekundir progredienten MS (Kasten 1,
modifiziert nach [7]). Doch die begrenzten therapeutischen
Effekte der genannten Therapien gehen einher mit einem
ungiinstigen Nebenwirkungsspektrum, das im Falle von
Mitoxantron Kardiotoxizitit und ein erhohtes Risiko von
Leukidmien und im Falle von Cyclophosphamid Blasen-
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Kasten 1

Zugelassene immunmodulierende Therapien
bei progredienter MS

SPMS PPMS
mit aufgesetzten ohne aufgesetzte
Schiiben Schiibe

therapie

Eskalations-

Cyclophosphamid'’ Cyclophosphamid' -

Basistherapie

Mitoxantron Mitoxantron -

INF B-1a s.c.

" Ausweichtherapie fiir fulminante Félle an spezialisierten MS-Zentren

INF B-1b s.c.

(modifiziert nach [7])

karzinome und Leukdmien umfasst. Dartiber hinaus ist von
einer leicht erhohten Infektneigung unter diesen Therapien
auszugehen.

Die nachgewiesene Wirksamkeit von neuen Therapieansit-
zen bei der schubformigen MS gab Anlass zur Hoffnung der
Wirksambkeit auch bei der progredienten MS. In zwei grossen
randomisierten Phase-III-Studien mit Fingolimod bei primar
progredienter MS (INFORMS) und Natalizumab bei sekun-
dar progredienter MS (ASCEND) konnten die jeweiligen pri-
miren Endpunkte nicht erreicht werden (Kasten 2, modifi-
ziert nach [8]). Die Ergebnisse zweier weiterer Phase-III-Stu-
dien sind bis anhin ausstehend. Hierzu =zahlt die
EXPAND-Studie mit dem S1P-Modulator Siponimod bei se-

kundir progredienter MS. Ein anderer therapeutischer An-
satz wird mit dem Einsatz von Masitinib, einem Tyrosinki-
nase-Inhibitor, bei primir progredienter und sekundar pro-
gredienter MS erprobt. Die EXPAND-Studie wird voraus-
sichtlich in den niachsten Monaten abgeschlossen werden,
sodass zeitnah mit den Ergebnissen zu rechnen ist.

Progrediente Multiple Sklerose - Licht am Horizont!

Einen unerwarteten Durchbruch versprach im vergangenen
Jahr die Veroffentlichung der Studiendaten zu Ocrelizumab
im Rahmen des 31. Kongresses des European Committee for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
im Oktober in Barcelona (11). Ocrelizumab zeigte als erstes
Priifmedikament positive Studienresultate in drei Phase-III-
Studien sowohl bei schubformiger als auch bei primir pro-
gredienter MS. Ocrelizumab bewies Uberlegenheit gegen-
iber Interferon beta-1a (Rebif ®) in zwei Phase-III-Studien
(OPERA I und II) bei Patienten mit schubférmiger MS. Da-
riber hinaus erwies sich Ocrelizumab als erstes wirksames
Priifmedikament tiberhaupt in einer grossen Phase-III-Studie
bei primir progredienter MS (ORATORIO) (11). In dieser
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie mit 732 Patienten wurde Ocrelizumab
alle sechs Monate als Infusion mit 600 mg (2 x 300 mg im
Abstand von 14 Tagen) verabreicht. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer lag bei 2% Jahren. Die Studie zeigte
insbesondere, dass die Behandlung mit Ocrelizumab das
mithilfe der EDSS-Skala gemessene Risiko des Fortschreitens
der nach zwolf Wochen bestatigten klinischen Behinderung
signifikant um 24 Prozent reduzierte, dies verglichen mit
Plazebo (p=0,0321). Auch war Ocrelizumab dem Plazebo in

Kasten 2:
Ubersicht iiber aktuelle Phase-llI-Studien bei progredienter MS
(Erwartetes) Intervention Primé&rer 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) (2 x 300 mg wéhrend 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
" primérer Endpunkt nicht erreicht (9); Zprimarer Endpunkt nicht erreicht (10); 3 primare und sekundére Endpunkte erreicht (11) (modifiziert nach [8])
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Das Wichtigste auf einen Blick

Welche immunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien sind

fur die progrediente MS zurzeit zugelassen?

% Fur die sekundar progrediente MS stehen Mitoxantron (bei MS
mit und ohne Uberlagerte Schiibe) und Interferon beta-1a s.c.
(Rebif®) sowie Interferon beta-1b s.c. (Betaferon®, Extavia®) (bei
MS mit lberlagerten Schiiben) zur Verfiigung. In fulminanten
Fallen kann an spezialisierten Zentren Cyclophosphamid ein-
gesetzt werden. Fiir die primar progrediente MS gibt es derzeit
keine zugelassene Therapie.

Fiir welche immunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien

wird die Zulassung erwartet?

< In mehreren Phase-IlI-Studien konnte die Wirksamkeit von Ocre-
lizumab zur Behandlung der schubférmigen MS (OPERA | und I1)
und der primar progredienten MS (ORATORIO) nachgewiesen
werden. Ocrelizumab ist das erste Medikament mit nachgewiese-
ner Wirkung bei primar progredienter MS. Die zeitnahe Zulas-
sung wird erwartet.

Welche immunmodulatorischen/-supprimierenden Therapien be-
finden sich noch in der Entwicklung?
< Die Wirkung von Siponimod (BAF312), einem S1P-Modulator &hn-

lich dem bereits zugelassenen Fingolimod (Gilenya®), wird aktu-
ell in einer Phase-lll-Studie bei Patienten mit sekundar
progredienter MS untersucht (EXPAND). Weitere Substanzen
befinden sich in Phase-1I-Studien.

den sekundiren Endpunkten iiberlegen (u.a. Volumen der
T2-Lisionen im MRI, Geschwindigkeit des Gehirnvolumen-
verlusts) (11, 12).

Was ist Ocrelizumab?

Ocrelizumab ist ein humanisierter Antikorper, der gegen das
CD20-Molekiil, einen Oberflichenmarker auf bestimmten
B-Lymphozyten, gerichtet ist. CD20 befindet sich nicht auf
den Stamm- und Plasmazellen. Das erlaubt, dass wichtige
Funktionen des Immunsystems, wie die Regeneration durch
Stammzellen und die Abwehrfunktion durch antikérperpro-
duzierende Plasmazellen, erhalten bleiben. Das erklart auch,
warum das Nebenwirkungsspektrum unter Ocrelizumab —
soweit derzeit beurteilbar — vertretbar erscheint. Der Anteil
der Patienten in der Ocrelizumabgruppe, die unter Neben-
wirkungen litten, war vergleichbar mit demjenigen in der
Plazebogruppe (95,1 % gegeniiber 90,0%). Die hiaufigste Ne-
benwirkung unter der Ocrelizumabbehandlung waren infu-
sionsbedingte Reaktionen (39,9 % gegentiber 25,5% fiir Pla-
zebo). Der Anteil der Patienten in der Ocrelizumabgruppe,
die unter schwerwiegenden Nebenwirkungen litten, ein-
schliesslich schwerwiegender Infektionen, war ebenfalls ver-
gleichbar mit demjenigen in der Plazebogruppe (20,4% bzw.
22.2%) (11, 12).

Fiir den klinischen Alltag aktuell bis zur Zulassung von Ocre-
lizumab kann in begriindeten Einzelfillen die Moglichkeit
einer Off-label-Behandlung mit Rituximab (Mabthera®) mit
dem Patienten diskutiert werden, wobei fiir die Behandlung
eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt wer-
den muss. Rituximab ist das nicht humanisierte Aquivalent
und Vorlauferpraparat von Ocrelizumab. Rituximab ist fir
eine Reihe von rheumatologischen und himatologischen In-
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dikationen, aber nicht fiir die Behandlung der MS zugelassen.
In einer Phase-II-Studie zur schubformigen MS zeigte Rituxi-
mab eine gute Wirksamkeit auf die Krankheitsaktivitat in
Form einer Reduktion der kontrastmittelaufnehmenden
Lasionen und der Schubhiufigkeit (13). In der Phase-II-Stu-
die von Rituximab zur Behandlung der primir progredienten
MS wurde der primire Endpunkt — eine Reduktion der Be-
hinderungsprogression — leider nicht erreicht (14). Mogliche
Griinde hierfiir — verglichen mit dem positiven Ergebnis der
Ocrelizumabstudie bei PPMS — sind eine geringere Patienten-
zahl und eine kiirzere Beobachtungsdauer.

Die Zulassung fiir Ocrelizumab fiir schubformige und pri-
mir progrediente MS wird voraussichtlich Ende 2016/
Anfang 2017 erfolgen. Ocrelizumab wire das erste Praparat
mit nachgewiesener Wirkung bei primar progredienter MS.
Die Ergebnisse der Studie stellen somit nicht nur einen Mei-
lenstein in der Therapie der progredienten MS dar, sondern
liefern dariiber hinaus wichtige Erkenntnisse tiber die Rele-
vanz von B-Zellen bei der MS und somit die Grundlage fiir
ein neues Verstindnis der Erkrankung. In der Tat: Es gibt
Hoffnung auf Licht am Ende des Tunnels. %
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