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Ocrelizumab ermöglicht umfassende 
Krankheitskontrolle bei MS

E. Eckelhart

	� Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nische, immunvermittelte Erkrankung 
des zentralen Nervensystems, von der 
in Österreich mehr als 13.000 Menschen 
betroffen sind [1]; rund 69 % davon sind 
Frauen [2]. Die Erkrankung tritt meist 
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr 
auf und verläuft überwiegend zunächst 
schubförmig (RMS) bzw. zum Teil pri-
mär progredient (PPMS) [3].

Der Anti-CD20-Antikörper Ocrelizu-
mab ist bislang die einzige zugelassene 
Therapie für beide Verlaufsformen. 
Zudem eröffnet Ocrelizumab durch 
die kürzlich erfolgte EMA-Indikations
erweiterung neue Perspektiven für 
Frauen mit Kinderwunsch und in der 
Stillzeit.

	� Ocrelizumab bei schub­
förmiger und primär pro­
gredienter MS

Ocrelizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper, der selektiv CD20-
positive B-Zellen depletiert. Als bislang 
einzige zugelassene Therapie für beide 
MS-Verlaufsformen ist Ocrelizumab 
indiziert bei Erwachsenen mit aktiver 
RMS, definiert durch klinischen Befund 
oder Bildgebung, und bei früher PPMS, 
charakterisiert anhand von Krankheits-
dauer und Behinderungsgrad sowie mit 
Bildgebungsmerkmalen, die typisch für 
eine Entzündungsaktivität sind [4].

	� Breite Evidenz aus klini­
schen Studien und Real-
World-Daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Ocrelizumab basiert auf einer umfassen-
den Evidenz aus klinischen Studien und 
Real-World-Daten: Weltweit wurden 
mehr als 350.000 Patienten behandelt 
– das entspricht mehr als einer Million 
Patientenjahre [5].

Die Phase-III-Studien OPERA I/II 
(RMS) und ORATORIO (PPMS) belegen 

die Wirksamkeit: Ocrelizumab reduzier-
te in den OPERA-Studien signifikant die 
Schubrate, subklinische Krankheitsakti-
vität (MRT) und Behinderungsprogres-
sion im Vergleich zu Interferon-beta-1a. 
In ORATORIO zeigte sich bei Patienten 
mit aktiver MRT-Läsion und EDSS 3,0–
6,5 eine signifikante Verlangsamung der 
Behinderungsprogression gegenüber 
Placebo [4].

	� Langzeitdaten: Stabilisie­
rung über ein Jahrzehnt

Die auf dem ECTRIMS 2024 präsentier-
ten 11-Jahres-Daten aus OPERA I/II und 
ORATORIO zeigen: Ocrelizumab kon
trolliert langfristig die Krankheitsaktivi-
tät und verlangsamt das Fortschreiten der 
Behinderung – für beide MS-Subtypen. 
Drei von vier RMS-Patienten und jeder 
dritte PPMS-Patient waren nach über 10 
Jahren progressionsfrei (Abb. 1) [5].

Früher Therapiebeginn:  
Mobilität wird länger erhalten
Ein früher Behandlungsbeginn mit Ocre-
lizumab reduzierte signifikant das Risiko 
für eine Behinderungsprogression: um 
24 % bei RMS (HR 0,76; p = 0,0139) und 
25  % bei PPMS (HR 0,75; p = 0,0047). 
Das Intervall bis zum nächsten Behinde-
rungsereignis konnte im Vergleich zu In-
terferon-beta-1a bzw. Placebo verlängert 
werden (Median +8,2 Jahre bei RMS; 
+1,6 bei PPMS). Die frühzeitige Thera-
pie trug maßgeblich zur Erhaltung der 
Mobilität bei: Nach 11 Jahren benötigten 
91,7 % der RMS-Patienten keine Geh-
hilfe und 79,5 % der PPMS-Patienten 
kamen ohne Rollstuhl aus (Abb. 2) [5].

	� Therapietreue im Alltag: 
hohe Persistenz

Die nicht-interventionelle CONFIDEN-
CE-Studie bestätigt eine hohe Persistenz: 
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Abbildung 1: 48-wöchige bestätigte Behinderungsprogression, basierend auf dem EDSS in der (A) 
OPERA I/II-Studie (RMS), (B) ORATORIO-Studie (PPMS) (modifiziert nach [5])

A

B
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89 % bei RMS, 86 % bei PPMS, 92 % bei 
RMS-Patienten mit Ocrelizumab in der 
Erstlinie, nach je 36 Monaten. Die The-
rapietreue blieb konstant, die medianen 
Infusionsintervalle lagen bei etwa sechs 
Monaten. Häufigste Therapieabbrüche 
waren persönliche Entscheidungen, ge-
folgt von unerwünschten Ereignissen 
[6].

	� Subkutane Gabe: 
praktische Alternative

Seit 1. Mai 2025 ist die subkutane (SC) 
Applikation von Ocrelizumab erstat-
tungsfähig. Die 920-mg-Gabe ist sowohl 
für RMS- als auch PPMS-Patienten indi-
ziert und erfolgt alle 6 Monate innerhalb 
von nur zehn Minuten [4].

In der Phase-III-Studie OCARINA 
II wurde die Nichtunterlegenheit zur 
intravenösen (i.v.) Applikationsform 
in Bezug auf die Wirkstoffexposition 
(AUC W1–12, primärer Endpunkt) be-
leget. Ocrelizumab SC zeigte eine nahe-
zu vollständige Kontrolle der klinischen 
(Schübe) und radiologischen (MRT-
Läsionen) Krankheitsaktivität sowie eine 
rasche und anhaltende B-Zell-Depletion 

im Blut, vergleichbar mit der i.v.-Gabe 
(Woche 48). Auch hinsichtlich Verträg-
lichkeit erwies sich Ocrelizumab SC als 
vorteilhaft: Es traten keine behandlungs-
bedingten Anti-Drug-Antikörper oder 
rHuPH20 auf (Woche 24). Die meisten 
infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) 
waren mild bis moderat und nicht the-
rapielimitierend. Insgesamt 92,3 % der 
Patienten äußerten sich zufrieden/sehr 
zufrieden mit Ocrelizumab SC [7].

	� Kinderwunsch und Still­
zeit: neue Perspektiven für 
Frauen mit MS

Da MS häufig Frauen im gebärfähigen 
Alter betrifft, ist die Berücksichtigung 
der Familienplanung ein wichtiger As-
pekt der klinischen Betreuung. Die Er-
krankung selbst erhöht nicht das Risiko 
für Schwangerschaftskomplikationen; 
auch die Schwangerschaft scheint kei-
nen negativen Einfluss auf den MS-Ver-
lauf zu haben [8, 9]. Die zunehmend 
verfügbaren Daten stammen zumeist 
aus Phase-IV-Studien und Registern, da 
Frauen mit Kinderwunsch meist von zu-
lassungsrelevanten Studien ausgeschlos-
sen sind [8, 9].

Eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Ab-
wägung ist essenziell, um Krankheits-
aktivität und Behinderungsprogression 
infolge eines Therapieabbruchs zu ver-
meiden [10].

Ocrelizumab bei Kinderwunsch 
und in der Stillzeit
Die Frage nach der Anwendung hoch-
wirksamer krankheitsmodifizierender 
Therapien (DMTs) wie Ocrelizumab 
während der Schwangerschaft und Still-
zeit gewinnt in der Praxis an Bedeutung 
[11]. Die Zahl gemeldeter Schwanger-
schaften unter MS-Therapie steigt stetig 
[12]. Für Ocrelizumab liegt mit rund 
4.000 dokumentierten Fällen der bislang 
umfassendste Datensatz vor [12], er-
gänzt durch zwei prospektive Phase-IV-
Studien [13, 14]. Auf dieser Basis wurde 
die EMA-Zulassung erweitert:

	− Die empfohlene Wartezeit zwischen 
der letzten Gabe und einer geplanten 
Schwangerschaft wurde von 12 auf 4 
Monate verkürzt [4].

	− Die Ocrelizumab-Therapie darf be-
reits wenige Tage nach der Geburt 
wieder aufgenommen und während 
der Stillzeit fortgeführt werden [4].

Diese Zulassungserweiterung erleichtert 
die Familienplanung für Frauen mit Be-
darf an hochwirksamer MS-Therapie.

SOPRANINO-Studie: erste pros­
pektive Studie zur Pharmako­
kinetik/-dynamik bei gestillten 
Säuglingen
Bei Frauen mit MS ist das Rückfall-
risiko im Wochenbett erhöht [14], v.a. 
nach Absetzen der Therapie oder bei 
hoher Krankheitsaktivität [15]. Die 
prospektive, globale Phase-IV-Studie 
SOPRANINO untersuchte erstmals die 
Pharmakokinetik von Ocrelizumab in 
der Muttermilch sowie B-Zell-Werte bei 
gestillten Säuglingen von Patientinnen 
mit MS oder CIS (n = 20), die ihre The-
rapie in der Stillzeit fortsetzen oder neu 
beginnen. Die koprimären Endpunkte 
umfassten den Anteil der Säuglinge mit 
B-Zell-Werten unter dem Normwert 
(LLN, 30 Tage nach postpartaler Ocre-
lizumab-Infusion der Mutter), sowie die 
durchschnittliche tägliche Ocrelizumab-
Dosis im Säugling über 60 Tage nach der 
Infusion (ADID, average daily infant 
dose). Der 60-tägige Probenentnahme-
Zeitraum beinhaltete zwei durchschnitt-
liche Halbwertszeiten von Ocrelizumab 
sowie das Zeitfenster, in dem die Über-

Abbildung 2: Ein früher Therapiestart mit Ocrelizumab senkt das Risiko für (A) eine Gehhilfe bei RMS-
Patienten und (B) für einen Rollstuhl bei PPMS-Patienten (modifiziert nach [5]).

A

B
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tragung in die Muttermilch für einen 
anti-CD20-Antikörper voraussichtlich 
am höchsten ist [16].

Altersgerechte B-Zell-Werte von 
gestillten Säuglingen
Der Übertritt von Ocrelizumab in die 
Muttermilch war minimal: Die Konzen-
tration über 60 Tage lag im Median bei 
0,06 µg/ml (0,00–0,24 µg/ml), die relati-
ve Säuglingsdosis (RID) betrug im Me-
dian 0,3 % (0,0–1,8) – dies liegt deutlich 
unter der akzeptierten 10  %-Grenze. 
In keinem Fall war Ocrelizumab im 
kindlichen Serum nachweisbar: 9 von 
9 Säuglingen wiesen eine Ocrelizumab-
Serumkonzentration unterhalb der 
Nachweisgrenze (LLQ = 156 ng/ml) 
auf. Immunologische Parameter zeigten 
keine Auffälligkeiten. Bei allen bewert-
baren Säuglingen (n = 10) lagen die 
B-Zell-Werte (CD19+) im altersent-
sprechenden Normbereich (Abb. 3). Die 
mediane Nachbeobachtung über 44,6 
Wochen zeigte ein konstantes Wachs-
tum und eine altersgereichte Entwick-
lung der Säuglinge, gemäß WHO-Stan-
dards. Es traten keine schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse (SAEs) auf 
[13].

Die Mütter blieben im Wochenbett 
frei von Schüben. Bei den Infektionen 
handelte es sich um altersübliche Er-
krankungen im Kindesalter, die parallel 
auch bei der Mutter beobachtet wur-
den. Die meisten Verläufe waren mild 
bis moderat und klangen vollständig ab. 
SAEs wurden nicht berichtet; Neben-

wirkungen entsprachen dem bekannten 
Sicherheitsprofil. Diese Daten unter-
stützen die Anwendung von Ocrelizu-
mab während der Stillzeit und im Wo-
chenbett [13].

Ergänzt werden diese Ergebnisse durch 
eine multizentrische Kohortenstudie 
(n = 29), die eine geringe Übertragung 
von Ocrelizumab in die reife Mutter-
milch sowie ein normales Wachstum 
und eine altersgerechte Entwicklung der 
gestillten Säuglinge nach 12 Monaten 
zeigte [16].

	� Langzeitdaten bestätigen 
konstantes Sicherheitsprofil

11-Jahres-Daten untermauern das etab-
lierte Sicherheitsprofil von Ocrelizumab: 
Häufigkeit und Schwere unerwünschter 
Ereignisse blieben stabil, ohne neue Si-
cherheitsrisiken. Die meisten Nebenwir-
kungen waren leicht bis moderat (Grad 
1–2); schwere Ereignisse (Grad 4–5) 
wurden nicht beobachtet [17].

Schwerwiegende Infektionen (SI) waren 
selten und entsprachen den in Real-
World-Daten beobachteten Werten 
[17–19]. Am häufigsten traten Infektio-
nen der unteren Atemwege, Harnwegs-
infekte und gastrointestinale Infekte auf. 
Über 80 % der RMS- oder PPMS-Pa-
tienten lagen mit ihren IgG-Werten über 
der unteren Normgrenze. Auch bei er-
niedrigten IgG-Werten zeigte sich kein 
erhöhtes Infektionsrisiko. Das Risiko für 
opportunistische Infektionen war mit 

0,03 pro 100 Patientenjahre (95 % KI: 
0,01–0,06) sehr niedrig [17].

Kein erhöhtes Malignitätsrisiko
Auch die Inzidenzrate für Malignitäten 
blieb über 11 Jahre stabil und entsprach 
epidemiologischen Erwartungen. Die 
jährlichen Raten – einschließlich nicht-
melanozytärem Hautkrebs und Brust-
krebs – bewegten sich im Bereich der 
Allgemeinbevölkerung und zeigten 
keine Zunahme über die Behandlungs-
dauer hinweg [17, 20, 21].

	� Fazit

Die Daten belegen eine zentrale Rolle 
von Ocrelizumab in der modernen MS-
Therapie – über das Krankheitsspektrum 
hinweg. Die 11-Jahresdaten bestätigen 
eine anhaltende Wirksamkeit bei kons-
tantem Sicherheitsprofil. Mit der seit Mai 
2025 erstattbaren subkutanen Gabe von 
Ocrelizumab steht eine praktische Al-
ternative zur Verfügung. Für Frauen im 
gebärfähigen Alter besonders relevant 
ist die kürzlich zugelassene Indikations-
erweiterung: Die empfohlene Wartezeit 
bis zu einer geplanten Schwangerschaft 
wurde auf vier Monate verkürzt, eine An-
wendung während der Stillzeit ist mög-
lich. Studien zeigen, dass Ocrelizumab 
auch in dieser sensiblen Lebensphase 
eingesetzt werden kann – ohne nachtei-
lige Auswirkungen auf Mutter oder Kind. 
Ocrelizumab bietet damit eine langfristig 
wirksame und flexible Therapieoption 
mit konstantem Sicherheitsprofil für Pa-
tienten mit RMS und PPMS.

Abbildung 3: B-Zell-Werte der Säuglinge 30 Tage nach der ersten postpartalen Ocrelizumab-Gabe in der SOPRANINO-Studie (modifiziert nach [13]). Alle 
Säuglinge wiesen B-Zell-Werte innerhalb der altersentsprechenden Normbereiche auf.
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