
Multiple Sklerose

Wirksamkeit und Sicherheitsaspekte der  
Behandlung mit Ocrelizumab

Der anti-inflammatorische CD20-Anti-
körper Ocrelizumab ist seit Januar 2018 
zur Behandlung der schubförmigen und 

– als weltweit erstes Mittel – der frühen 
primär progredienten Multiplen Sklero-
se (PPMS) zugelassen.

Professor Gavin Giovannoni, Leiter der 
Neurologie am Blizard Institute of Cell 
and Molecular Science, Barts and The 
London School of Medicine and Dentistry 
in London, eröffnete das Symposium zu 
Ocrelizumab (Ocrevus®). Insbesondere 
seit 1990 seien bei der Behandlung der MS 
große Fortschritte erzielt worden: Durch 
die mit Ocrelizumab erreichte Therapie-
qualität sei es möglich geworden, die 
Krankheitsaktivität und -progression di-
rekt zu unterdrücken. Das habe sich in 
der Auswertung der OPERA-1- und OPE-
RA-2-Studien zur schubförmigen MS 
(RMS) und in der ORATORIO-Studie zur 
PPMS erwiesen. Die OPERA-Studien hät-
ten, verglichen mit Raten von 0,2 bis 0,5 
unter der Behandlung mit IFN-ß-1a, eine 
massive Abnahme der Rate von T1-GD+-
Läsionen pro MRT-Scan auf 0,02 unter 
Ocrelizumab ergeben (p < 0,001) [Hauser 
SL et al. AAN 2018 (Poster 366)]. Die Ha-
zard Ratio (HR) für eine fortschreitende 
Behinderung habe 0,60 (p = 0,003) wäh-
rend der verblindeten Studienphase be-
tragen, der Anteil von Patienten mit 
 NEDA-Status habe gegenüber IFN-ß-1a 
von 27,1 % auf 47,7 % zugenommen.

Die Wirksamkeit von Ocrelizumab bei 
PPMS sei in der ORATORIO-Doppel-
blindstudie untersucht worden, so Gio-

vannoni. Auch bei diesem MS-Subtyp sei 
eine signifikante Reduktion des Fort-
schreitens der Behinderung gegenüber 
IFNß-1a beobachtet worden (HR = 0,25; 
95 %-KI 0,59–0,98; p = 0,02).

Zur praxisnäheren Abrundung des 
NEDA(No evidence of disease activity)-
Status sei dieser für ORATORIO um zwei 
zeitabhängige Bewegungstests (Timed 
25-foot walk [T25FW] und 9-Hole peg 
test [9HPT]) zum NEPAD(No evidence 
of progression or active disease) erweitert 
worden [Havrdová E. Platform Presenta-
tion at EAN 2017 (PR1092]. Der Anteil 
von Patienten, die nach 96 Wochen den 
NEPAD-Status erreicht hätten, sei von 
9,4 % unter IFN-ß-1a auf 29,9 % unter 
Ocrelizumab gestiegen (Relatives Risiko 
[RR]: 3,15; 95 %-KI: 2,07–4,79; p < 0,001) 
[Montalban X. Platform Presentation at 
EAN 2017, PR2086).

Als Fazit formulierte Giovannoni, dass 
Ocrelizumab das Augenmerk in der MS-
Behandlung auf die Bedeutung der Pro-
gressionskontrolle verschoben und als 
nächstes therapeutisches Ziel die Verhin-
derung von Endorganschäden am Ge-
hirn vorgegeben habe.

Professor Ralf Gold, Direktor der Neu-
rologischen Universitätsklinik, St. Josef 
Hospital, der Ruhr-Universität Bochum, 
fasste die bisher bekannten Daten zur Si-
cherheit von Ocrelizumab zusammen. 
Demnach seien an 3.778 erwachsenen Pa-
tienten 9.474 Behandlungsjahre in Studi-
en erfasst worden. 2.078 Patienten (55 %) 
hätten mindestens vier Dosen erhalten 

und befänden sich somit seit mindestens 
zwei Jahren in der Therapie mit dem An-
ti-CD20-Antikörper. Insgesamt hätten 
bisher über 50.000 Patienten das Medi-
kament erhalten.

In den OPERA-Studien zur RMS habe 
sich die Zahl der unerwünschten Ereig-
nisse auf dem gleichen Niveau wie bei 
IFN-ß-1a bewegt (jeweils 83,4 % bei 689 
bzw. 688 Patienten), in der ORATORIO-
Untersuchung zur PPMS seien uner-
wünschte Wirkungen unter Ocrelizumab 
mit 95,1 % (n = 462) etwas häufiger auf-
getreten als unter IFN-ß-1a mit 90,4 % (n 
= 216). In beiden Studien seien schwere 
unerwünschte Wirkungen unter Ocreli-
zumab allerdings seltener beobachtet 
worden als unter IFN-ß-1a (OPERA: 
7,0 % vs. 8,8 %; ORATORIO: 21,0 % vs. 
23,4 %).

Das Spektrum der Nebenwirkungen 
werde unter Ocrelizumab bei beiden MS-
Formen im Unterschied zu IFN-ß-1a von 
Infusionsreaktionen (IRR) und Infektio-
nen der oberen Atemwege dominiert. 
Diese seien im Allgemeinen aber gut zu 
behandeln. Patienten mit aktiven Infek-
tionen oder stärkeren Einschränkungen 
der Immunfunktion dürften nicht be-
handelt werden. Aus diesem Grund soll-
te der Immunstatus der Patienten vor je-
der Injektion überprüft werden. Stan-
dardimpfungen sollten vor dem Behand-
lungsbeginn abgeschlossen sein, eine 
saisonale Grippeimpfung könne erfolgen, 
doch sei mit einer abgeschwächten Im-
munantwort zu rechnen. 
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Kopfschmerztage im Monat weniger als 
unter Placebo. Die Therapieeffekte waren 
auch über vorab definierte Subgruppen 
erkennbar. So profitierten Frauen mit zy-
klusbedingter Migräne oder Patienten 
mit Depressionen und Angststörungen 
in ähnlichem Maße von der Medikation. 

Noch deutlichere Effekte gab es bei Pa-
tienten, die zuvor schon erfolglos andere 
Prophylaktika versucht hatten: Betroffe-
ne mit chronischer Migräne und min-
destens zwei erfolglosen Therapieversu-
chen in der Vergangenheit hatten unter 

Erenumab 140 mg sogar monatlich vier 
Migränetage weniger als unter Placebo. 

„Solche Patienten erwarten nicht mehr 
viel“, so Reuter. Entsprechend sei hier 
der Placeboeffekt gering.

Bestätigt werden diese Resultate in der 
Studie LIBERTY. Teilnehmer waren 246 
Patienten mit episodischer Migräne und 
zuvor zwei bis vier erfolglosen Prophy-
laxeversuchen. 121 von ihnen erhielten 
über drei Monate hinweg Erenumab (140 
mg), die übrigen Placebo. Im Schnitt hat-
ten die Patienten zum Studienbeginn 9,3 

Migränetage im Monat. Eine mindestens 
50 %ige Reduktion der Migränetage ge-
lang nach vier Wochen 23,5 % der Patien-
ten unter Erenumab und 4,8 % unter Pla-
cebo, nach drei Monaten waren es jeweils 
30,3 % und 13,7 %.  
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