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Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Modulatoren bei Colitis
ulcerosa – Game Changer oder
einer unter vielen?

Originalpublikation

Sandborn WJ, Feagan BG, D’Haens G et al
(2022) Ozanimod as induction and mainte-
nance therapy for ulcerative colitis. N Engl J
Med. 2021 Sep 30;385(14):1280–1291.

Hintergrund. Sphingosin-1-phosphat
(S1P) ist ein bioaktives Lipid, dass viel-
fältige Funktionen als Signalmolekül
hat [1]. So wandern Lymphozyten aus
dem lymphatischen Gewebe, indem sie
einem Konzentrationsgefälle von S1P
zwischen dem lymphatischen Gewebe
(niedrig), dem Blutkreislauf (hoch) und
dem entzündeten Gewebe (hoch) folgen
[1]. S1P-Spiegel sind bei Patienten mit
chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kungen erhöht, und aktivierte Lympho-
zyten fördern akute Entzündungen bzw.
halten eine chronischeDarmentzündung
aufrecht [2].

Es gibt fünf S1P-Rezeptoren (S1P1–
S1P5). Selektive S1P-Rezeptormodula-
toren wie Ozanimod oder Etrasimod
binden mit hoher Affinität an S1P1 und
S1P5 auf der Lymphozytenoberfläche.
Dies führt zu einer anhaltenden Interna-
lisierung und zum Funktionsverlust des
Rezeptors. Lymphozyten können dann
nicht mehr auf den S1P-Gradienten re-
agieren [2]. Somit migrieren weniger
entzündungsfördernde Lymphozyten
aus dem lymphatischen Gewebe in den
Blutkreislauf und in das entzündete
Gewebe [2].

Bei Colitis ulcerosa (CU) basiert die
Induktions- und Erhaltungstherapie pri-
märaufdemEinsatzvon5-Aminosalizyl-

säure (5-ASA), Steroiden,monoklonalen
Antikörpern gegen Integrine, Tumorne-
krosefaktor (TNF) oder Interleukin(IL)-
12und23sowieneuerenselektivenJanus-
Kinase(JAK)-Inhibitoren [3]. Keiner der
genanntenWirkstoffe ist bei allenPatien-
tenwirksam,undallegenanntenMedika-
mente können relevante Nebenwirkun-
gen hervorrufen. Somit besteht weiter-
hin Bedarf an neuen Behandlungen. Im
Jahr 2020 wurde Ozanimod als Therapie
für multiple Sklerose zugelassen und neu
nun auch für Patienten mit mittelschwer
bis schwer aktiver CU.

Ziel der Studie. Die True-North-Studie
untersuchte dieWirksamkeit von Ozani-
mod als Induktions- und Erhaltungsthe-
rapie bei mittelschwer bis schwer aktiver
CU im Vergleich zu Placebo.

Methodik. Diese randomisierte, doppelt
verblindete, placebokontrollierte Multi-
zenter-Phase-3-Studie schloss von Mai
2015 bis September 2018 an 285 Stand-
orten in 30 Ländern Patienten ein.

Die Aktivität der CU wurde gemäss
dem 4-Komponenten Mayo-Score (je
0–3 Punkte für Blutabgang, Stuhlfre-
quenz, ärztlichen Gesamteindruck und
Endoskopie) definiert. Für den Ein-
schluss war ein totaler Mayo-Score ≥6
(mit endoskopischem Subscore ≥2, rek-
talemBlutungssubscore≥1, Subscore für
Stuhlfrequenz ≥1) notwendig. Zudem
musste eine stabile Dosis von Steroiden
(Prednison≤20mg/TagoderBudesonid)
und ein Varizella-Zoster-Virus(VZV)-
Schutz vorliegen. Ausgeschlossen wur-

den Patienten u. a. bei relevanten kardio-
vaskulärenErkrankungen (z.B.QT-Zeit-
Verlängerung,BradykardiemitRuhepuls
<55/min) oder bei Status nach Makula-
ödem. Zudem waren Medikamente mit
Auswirkung auf das Erregungsleitungs-
system des Herzens (z.B. Betablocker,
Kalziumkanalblocker, Antiarrhythmika
Klasse Ia oder III) bzw. auf das QT-Inter-
vall (z.B. Citalopram, Chlorpromazin,
Haloperidol, Methadon und Erythro-
mycin) ein Ausschlussgrund. Therapie-
erfahrene Patienten ohne Ansprechen
auf ≥2 bei CU zugelassene Biologika
konnten nicht an der Studie teilnehmen.

Das Studiendesign sah zwei Kohorten
mit zehnwöchiger Induktion und 42-wö-
chiger Erhaltungsphase mit offener Ver-
längerung vor (noch andauernd). In Ko-
horte 1 wurden Patienten im Verhält-
nis 2:1 Ozanimod vs. Placebo randomi-
siert, stratifiziert nach Steroidgebrauch
und vorherigerAnti-TNF-Exposition. In
Kohorte 2 erhielten alle Patienten Oza-
nimod. Der Anteil anti-TNF-erfahrener
Patienten wurde in Kohorte 1 auf ≤30%
und in Kohorte 2 auf ≤50% begrenzt.
Patienten aus beiden Kohorten mit kli-
nischem Ansprechen am Ende der In-
duktion konnten an der Erhaltungsstu-
die teilnehmen undwurden dafür erneut
randomisiert (1:1 Ozanimod vs. Place-
bo). Klinisches Ansprechen wurde ge-
mäss dem 4-Komponenten-Mayo-Score
definiert als:
1. Abnahme des Gesamtscores um

≥3Punkte und≥30%gegenüber dem
Ausgangswert (bzw. vergleichbare

Schweizer Gastroenterologie 4 · 2022 161

https://doi.org/10.1007/s43472-022-00087-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s43472-022-00087-x&domain=pdf


Journal Club

Abnahme des 3-KomponentenMayo-
Scores),

2. Abnahme des rektalen Blutungssco-
res um ≥1 Punkt auf ≥1 Punkt.

Primäre Endpunkte waren der Prozent-
satz der Patienten mit klinischer Remis-
sion in Woche 10 (Ende der Induktion)
und in Woche 52 (Ende der Erhaltungs-
phase). Klinische Remission wurde ge-
mäss 3-Komponenten-Mayo-Score defi-
niert als:
3. keine rektale Blutung,
4. maximal milde Diarrhoe (Subscore

≤1 mit Abnahme ≥1 Punkt),
5. Endoskopie-Subscore ≤1.

Die wichtigsten sekundären Endpunkte
waren klinisches Ansprechen, endos-
kopische Verbesserung (Endoskopie-
Subscore ≤1) und mukosale Heilung
(endoskopische Verbesserung und his-
tologische Remission, mit Geboes-Score
<2). Für die Erhaltungsphase wurden
zusätzlich persistierende/dauerhafte kli-
nische Remission und steroidfreie Re-
mission (≥12 Wochen) erfasst.

Ergebnisse. Von 1831 gescreenten Pa-
tienten wurden 1012 in die Studie ein-
geschlossen; 37% der Patienten hatten
eine extensive Kolitis. Die Patienten hat-
ten meist schwere Symptome (medianer
Mayo-Score 9/12) und hohe lokale Ent-
zündungswerte (medianer Calprotectin-
wert >1000mg/g).

In Kohorte 1 wurden wurden 645 Pa-
tienten für die Induktion behandelt (429
mit Ozanimod, 216 mit Placebo), in
Kohorte 2 erhielten alle 367 Patienten
open-labelOzanimod.Nachder Indukti-
on wurden 457 Patienten mit klinischem
Ansprechen für die Erhaltungsphase
erneut randomisiert. Die Erhaltungsstu-
die wurde von insgesamt 184 (80,0%)
Ozanimod-Patienten und 124 (54,6%)
Placebo-Patienten abgeschlossen.

Die Ozanimod-Behandlung war in
der Induktionsphase effektiv gewesen,
und der primäre Endpunkt wurde er-
reicht: In Woche 10 wurde bei 18,4%
Ozanimod-Patienten vs. 6,0% Placebo-
Patienten eine Remission dokumentiert
(p< 0,001). Signifikante Verbesserungen
unter Ozanimod vs. Placebo wurden
auch für sekundäre Endpunkte beschrie-

ben: klinisches Ansprechen (47,8% vs.
25,9%), endoskopische Verbesserung
(27,3% vs. 11.6%) und Mukosaheilung
(12,6% vs. 3,7%; p< 0,001 für alle Ver-
gleiche).

Auch in der Erhaltungsstudie wurde
der primäre Endpunkt erreicht: Von
457 Patienten hatten 37% unter Oza-
nimod und 18,5% unter Placebo ei-
ne klinische Remission in Woche 52
(p< 0,001). Alle sekundären Endpunkte
wurden ebenfalls erreicht: klinischesAn-
sprechen (60% vs. 41%), endoskopische
Verbesserung (45,7% vs. 26,4%), Muko-
saheilung (29,6% vs. 14,1%), anhaltende
Remission (29% vs. 52%), dauerhafte
Remission (17,8% vs. 9,7%) und ste-
roidfreie Remission (31,7% vs. 16,7%).
Die Behandlungserfolge bei anti-TNF-
erfahrenen Patienten waren ähnlich wie
bei Patienten ohne vorherige Anti-TNF-
Exposition.

Unerwünschte Ereignisse waren in
der Induktionsphase gleich häufig, tra-
ten jedoch in der Erhaltungsphase häu-
figer unter Ozanimod als unter Placebo
auf (49,1% vs. 36,6%). Schwere uner-
wünschte Ereignisse waren mit <1% in
beiden Gruppen ähnlich selten. Infek-
tionen wurden in der Erhaltungsphase
mit Ozanimod gehäuft beobachtet (23%
vs. 11,9%), dies betraf jedoch nicht
schwere Infektionen (Ozanimod: 0,9%
vs. Placebo: 1,8%). Vor Studienbeginn
musste ein VZV-Schutz nachgewiesen
werden. Dennoch trat ein Herpes Zoster
in der Induktionsphase bei 3/796 mit
Ozanimod behandelten Patienten (0,4%
vs. 0% unter Placebo) und bei 5/230 Pa-
tienten (2,2% vs. 0,4% unter Placebo)
während der Erhaltungsphase auf.

Da durch den Wirkungsmechanis-
mus von Ozanimod Lymphozyten in
den Lymphknoten gehalten werden,
sind Lymphopenien eine erwartete (un-
erwünschte) Arzneimittelwirkung. In
Woche 10 hatte die Lymphozytenzahl
um 54% im Vergleich zum Ausgangs-
wert abgenommen. Während der ge-
samten Studie hatten 17 Ozanimod-
Patienten eine absolute Lymphozyten-
zahl <200 Zellen/μl aufgewiesen. Bei
diesen Patienten war im Studienverlauf
die Lymphozytenzahl entweder ange-
stiegen oder hatte sich stabilisiert. Kein
Patient mit schwerer Infektion hatte eine

absolute Lymphozytenzahl <200 Zel-
len/μl gehabt.

Bradykardien traten nur in der In-
duktionsphase unter Ozanimod et-
was häufiger als unter Placebo auf
(0,6% vs. 0%), und es wurden kei-
ne höhergradigen Rhythmusstörun-
gen nachgewiesen. Erhöhte Alanin-
Aminotransferase(ALAT)-Werte waren
unter Ozanimod häufiger als unter Pla-
cebo (≥2× oberer Normwert: 13,9%
vs. 5,3% in der Erhaltungsphase). Ab-
normale Leberwerte führten zum Ab-
bruch der Ozanimod-Therapie bei drei
von 796 Patienten (0,4%) während der
Induktionsphase und bei einem von
230 Patienten (0,4%) in der Erhaltungs-
phase. Ein Makulaödem trat bei drei
Patienten unter Ozanimod auf und war
nach Absetzen der Behandlung jeweils
abgeklungen.

Malignome waren während der Stu-
die selten. In der Induktionsphase wur-
de ein Basalzellkarzinom unter Ozani-
mod diagnostiziert (0 unter Placebo). In
der Erhaltungsphase wurden vier Kar-
zinome diagnostiziert (jeweils ein Basal-
zell-undeinRektumkarzinombei jeweils
einem Patienten unter Ozanimod wäh-
rend der Induktions- und Erhaltungs-
phaseundeinKolonkarzinomundBrust-
krebs bei jeweils einem Patienten mit
Ozanimod während der Induktion und
Placebo während der Erhaltungsphase).

Kommentar

Die Ergebnisse dieser Phase-3-Studie
zeigen, dass Ozanimod bei Patienten
mit mittelschwer bis schwer aktiver CU
im Vergleich zu Placebo wirksam ist
und signifikant häufiger zu klinischer
Remission (primärer Endpunkt) führt.
Auch bei allen anderen sekundären
klinischen, endoskopischen und his-
tologischen Endpunkten ergab sich in
Woche 10 und 52 eine signifikante Ver-
besserung. Diese Ergebnisse haben zur
Zulassung von Ozanimod („Zeposia“)
für mittelschwere bis schwere CU nach
Versagen anderer Therapien in Europa,
den USA und der Schweiz geführt. Stu-
dienergebnisse für einen anderen S1P-
Rezeptormodulator (Etrasimod) bei CU
waren ebenfalls vorteilhaft, und eine Zu-
lassung dieses Medikamentes erscheint
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möglich. Analoge Studien für Ozanimod
und Etrasimod bei PatientenmitMorbus
Crohn laufen momentan.

Ozanimodbeeinflusst dieWanderung
von Lymphozyten in sekundären lym-
phatischen Organen. Der Wirkungsme-
chanismus ist somitähnlichwiebeiVedo-
lizumab, das durch Blockade von α4β7-
Integrin das Homing von Lymphozyten
in den Darm verhindert.

Ozanimod ist als orales Präparat mit
einmal täglicher Einnahme zugelassen.
Im Gegensatz dazu stehen andere wirk-
same IBD-Medikamente wie TNF-Blo-
cker, IL-12/23-Antagonisten (Ustekinu-
mab), Integrin-Antagonisten (Vedolizu-
mab) oder innovative IL-23-Blocker (Ri-
sankizumab,Mirikizumab,Guselkumab)
lediglich für die subkutane oder intrave-
nöse Gabe zur Verfügung. Durch die-
se orale Applikation hat Ozanimod ei-
ne Sonderstellung (eine kritische Wür-
digung anderer oraler CU-Medikamen-
te wie 5-ASA, Steroide, Thiopurine und
JAK-Inhibitoren ist jenseits derMöglich-
keiten dieses Kommentars). Orale Gabe
vereinfacht die Medikamentenapplikati-
on und Lagerung (keine Kühlung not-
wendig) für Patienten. Ein weiterer Vor-
teil von „small molecules“ (wie Ozani-
mod) ist, dass diese nach Ablauf des Pa-
tentrechts potenziell günstiger als mo-
noklonale Antikörper (Biologika) pro-
duziert werden können. Somit könnten
S1P-Rezeptormodulatoren eine wichtige
Rolle als wirksame, patientenfreundliche
Medikamente bei CU spielen.

Die Gabe einer oralen Medikation
bei Patienten mit schwerer Diarrhoe
erscheint klinisch kontraintuitiv, da eine
beschleunigte Darmpassage die Resorp-
tion des Medikaments beeinträchtigen
könnte. Dies hatte sich in der True-
North-Studie jedoch nicht bestätigt:
Auch bei schweren Symptomen (media-
ner Mayo-Score 9 Punkte in der Studie)
war Ozanimod wirksam.

In der True-North-Studie erreichten
unter Ozanimod lediglich 18,4% der Pa-
tienten inder Induktionsphase eineklini-
sche Remission (6%unter Placebo). Dies
erscheint gering und ist eine eindrucks-
volle Erinnerung an die aktuell limitier-
tenTherapiemöglichkeiten bei CU. Auch
wenn kein direkterVergleichmöglich ist,
wurden inanderenPhase-3-Studienähn-

liche Ergebnisse erreicht: Die Remissi-
onsrate lag im Vergleich zu Placebo für
Adalimumab bei 16,5% vs. 9,3% [4], für
Vedolizumab bei 16,9% vs. 5,4% [5], für
Tofacitinib bei 18,5% vs. 8,2% [6] und
für Ustekinumab bei 15,5% vs. 5,3% [7].
Somit wird sich der Stellenwert vonOza-
nimod wahrscheinlich primär aufgrund
der langfristigen Verträglichkeit definie-
ren.

Trotz unzureichender Wirkung ein-
zelner Präparate bei vielen Patienten sind
die meisten Kombinationstherapien ak-
tuell nur unzureichend untersucht. S1P-
Rezeptormodulatoren als weitere Medi-
kamentenklasse erhöhen potenziell die
Kombinationsmöglichkeiten. Allerdings
müsste jede Kombination mit anderen
Medikamenten in separaten Studien kli-
nisch getestet werden.

Da CU eine primär gutartige Erkran-
kung ist und alternative Präparate mit
hervorragendem Sicherheitsprofil zur
Verfügung stehen, ist auch bei Ozani-
mod die Sicherheit von überragender
Bedeutung. In der True-North-Studie
wurde eine geringe Häufung leichter In-
fektionen, aber keine Zunahme schwerer
Infektionenbeobachtet. Inder Studiewar
Immunität bzgl. Varizella-Zoster-Virus
bzw. Impfschutz eine Voraussetzung
für den Einschluss gewesen. Vor Be-
ginn einer Ozanimod-Therapie ist somit
eine Varizella-Zoster-Impfung anzura-
ten. In der True-North-Studie wurden
keine Fälle einer progressiven multifo-
kalen Leukenzephalopathie (PML) in
Folge der Reaktivierung des JC-Virus
im Gehirns berichtet. Dies wurde in der
Vergangenheit in Einzelfällen unterThe-
rapie mit einem anderen S1P-Modulator
(Fingolimod) beschrieben [8]. PML hat-
te ebenfalls den Einsatz eines anderen
Lymphozytenmigrationshemmers, Na-
talizumab (ein α4β1-Integrininhibitor),
entscheidend limitiert. Somit bleibt die
weitere Überwachung des Sicherheits-
profils von Ozanimod wichtig.

Bei Filgotinib, einem nichtselektiven
S1P-Rezeptormodulator, waren kardio-
vaskuläre Nebenwirkungen (Bradykar-
die, AV-Block, Hypertonie) aufgetre-
ten. In der True-North-Studie mit dem
S1P1+S1P5-selektiven Ozanimod wur-
den jedochkeine signifikantenBradykar-
dien bzw. höhergradige Rhythmusstö-

rungen beschrieben. Dies ist möglicher-
weise durch die langsame Aufdosierung
im Rahmen des siebentägigen Eska-
lationsplans (4× 0,23mg, 3× 0,46mg,
danach 0,92mg) bedingt. Diese Dosises-
kalationwirdauchbeiderkommerziellen
Applikationmit dem Starterpack den Pa-
tienten vorgegeben. Ausserdem wurden
in der Studie Patienten mit bedeutsamen
kardiovaskulären Vorerkrankungen wie
Myokardinfarkt oder instabiler Angina
pectoris ausschlossen. Diese und wei-
tere Kontraindikationen (unbehandelte
schwere Schlafapnoe, aktive chronische
Infektionen [z.B. Tuberkulose, Hepati-
tis B oder C, HIV], aktive Malignome,
Leberzirrhose Child C, Makulaödem)
müssen auch in der klinischen Pra-
xis unbedingt beachtet werden. Ein
infektiologisches Screening sowie ein
internistisches Basislabor und EKG sind
somit Mindestvoraussetzungen vor dem
Therapiestart. Ozanimod war im Tier-
versuch bei Ratten und Kaninchen em-
bryotoxisch gewesen. Somit ist unter
Ozanimod-Therapie Frauen im gebärfä-
higen Alter eine sichere Kontrazeption
anzuraten. Dies wird sicher den Ein-
satz von Ozanimod bei jungen Frauen
limitieren.

Zusammengefasst ist Ozanimod eine
neue, effektive und gut verträglicheThe-
rapie einer CU. Positiv sind die orale
Applikation und die vorliegenden gu-
ten Effektivitätsdaten. Die Sicherheits-
daten müssen durch weitere Langzeit-
studien bestätigt werden. Dennoch er-
höht die Zulassung von Ozanimod die
Wahrscheinlichkeit von Patienten, eine
für sie passende Behandlungsmöglich-
keit zu finden, und verbessert somit die
Therapieoptionen bei CU.
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