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Safety and efficacy of opicinumab in participants with relapsing multiple sclerosis (AFFINITY Part 1): A randomized,
controlled, phase 2 trial.

Kurz & fundiert

e Multiple Sklerose (MS): Schadigung der schutzenden Myelinschicht von Nervenzellen

e Antikorper Opicinumab gegen Myelin-Bremse LINGO-1: Eventuell Remyelinisierung von
Nervenzellen bei MS?

e Phase-2-Studie iiber 72 Wochen mit 263 Menschen mit MS

 Kein signifikanter Effekt von Opicinumab auf durchschnittliche Beeintrachtigung

¢ Jedoch vielversprechend in spezifischen Patientengruppen

MedWiss - Eine Phase-2-Studie untersuchte Sicherheit und Wirksamkeit des LINGO-1-
Antikorpers Opicinumab als Zusatztherapie bei Multipler Sklerose (MS), um eine
Regeneration der Myelinschicht zu erwirken. Die Studie fand keinen signifikanten Effekt
auf die durchschnittliche Beeintrachtigung, aber deutete Chancen fiir spezielle
Patientengruppen bei guter Vertraglichkeit an.

Bei der Multiplen Sklerose (MS) kommt es durch autoimmunvermittelte entzundliche Prozesse zu
Schadigungen von Nervenzellen im zentralen und peripheren Nervensystem.
Krankheitsmodifizierende Wirkstoffe konnen mittlerweile die Haufigkeit von Krankheitsschiiben
meist gut reduzieren. Dennoch konnen sich mit der Zeit anhaltende Schaden entwickeln, durch die
Betroffene eine Behinderung und beeintrachtigende Symptome entwickeln. Eine Regeneration der
Myelinschicht, die die Nervenfasern schutzt und durch die MS-Autoimmunangriffe gezielt
geschadigt wird, ist bisher nicht moglich. Wissenschaftler arbeiten jedoch an neuen Wirkstoffen, die
eine solche Remyelinisierung ermoglichen sollen.

Ein solcher Wirkstoff wurde nun in einer klinischen Studie der Phase 2 untersucht. Opicinumab ist
ein humaner monoklonaler Antikorper gegen LINGO-1. Dieses Protein spielt eine Schlisselrolle in
Zellmembranen im menschlichen Nervensystem, unter anderem bremst es die Bildung von Myelin.
Der Antikorper gegen LINGO-1 gilt daher als ein moglicher Weg, die Remyelinisierung von
Nervenzellen zu fordern.

Antikorper Opicinumab gegen LINGO-1: Eventuell Remyelinisierung von Nervenzellen bei
MS?

Die Phase-2-Studie hatte nun zum Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit von Opicinumab als
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Zusatztherapie (Add-On) zu einer krankheitsmodifizierenden MS-Therapie bei Patienten mit
schubformig-remittierender MS zu ermitteln. Menschen mit MS im Alter von zwischen 18 - 58
Jahren, mit Krankheitsdauer von bis zu 20 Jahren, wurden dazu randomisiert entweder einer
intravenosen Gabe von Opinicumab oder einem Placebo zugewiesen. Die Behandlung erfolgte alle 4
Wochen tiber 72 Wochen. Primar untersuchten die Wissenschaftler einen zusammengefassten Score
zur Beeintrachtigung der Patienten durch die MS, den Overall Disability Response Score (ODRS),
uber 72 Wochen. Der ODRS umfasst den Behinderungsgrad EDSS (Expanded Disability Status
Scale) sowie Messungen der Gehfahigkeit (Timed 25-foot Walk) und Handkontrolle (9-Hole Peg
Test).

Phase-2-Studie tiber 72 Wochen mit 263 Menschen mit MS

Die Studie umfasste 263 Teilnehmer mit MS. Uber 72 Wochen zeigte sich eine Mittelwertdifferenz
im zusammengefassten Beeintrachtigungs-Score ODRS von 0,15 im Vergleich zum Placebo (95 %
Konfidenzintervall: -0,05 - 0,35; p = 0,148). Dies entsprach einem numerischen Vorteil der
Behandlung mit Opicinumab versus Placebo, jedoch ohne statistische Signifikanz. Numerisch
grolSere Vorteile von Opicinumab zeigten sich bei Teilnehmern ab 40 Jahren, die mindestens einen
Behinderungsgrad von EDSS ab 3,0 erreicht hatten und seit wenigstens 6 Jahren an MS erkrankt
waren. Zudem konnten solche numerischen Vorteile besonders bei Patienten gesehen werden, die
eine krankheitsmodifizierende Therapie mit Dimethylfumarat erhielten. Unerwiinschte Ereignisse
traten bei 85 % der Patienten der Placebogruppe sowie bei 86 % der Patienten der Opicinumab-
Gruppe auf.

Kein signifikanter Effekt von Opinicumab auf durchschnittliche Beeintrachtigung, jedoch
vielversprechend

Die Autoren schliefSen, dass die Studie keine signifikanten Effekte von Opinicumab auf den
durchschnittlichen ODRS-Score zeigen konnte. Jedoch deuteten sich mogliche Vorteile in
spezifischen Patientengruppen bei guter Vertraglichkeit an, die fur weitere gezielte Untersuchungen
der Remyelinisierung bei MS sprechen.
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