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trug 1,5, das CIS hatte durchschnittlich 
83,5 Tage gedauert. 
In der Minocyclin-Gruppe hatte sich 
bei 23 Studienteilnehmern, in der Pla-
cebo-Gruppe bei 41 nach sechs Mona-
ten eine MS entwickelt. Dies bedeutete 
eine nichtadjustierte Senkung des ab-
soluten Risiko um 27,6 Prozentpunkte 
(p = 0,001). Wurde die Zahl der Gado-
linium-anreichernden Läsionen zu Stu-
dienbeginn berücksichtigt, betrug die 
adjustierte Risikosenkung nach sechs 
Monaten 18,5  Prozentpunkte (43 % 
mit Minocyclin vs. 61,5 % mit Placebo, 
p = 0,01). 

Alle untersuchten MRT-Parameter wa-
ren in Monat sechs in der Minocy
clin-Gruppe besser als in der Placebo-
Gruppe. In Monat 24 waren die nicht 
adjustierten MRT-Befunde, nicht jedoch 
die adjustierten Werte mit Minocyclin-
Behandlung signifikant besser. 
Nebenwirkungen waren in der Minocy-
clin-Gruppe häufiger (86,1 vs. 61,4 %, 
p = 0,001). Häufige unerwünschte Wir-
kungen von Minocyclin waren Hautaus-
schlag, Zahnverfärbungen und Benom-
menheit. 
Die Studie war kürzer und kleiner als 
andere Therapiestudien zum CIS. Dies 

bedeutet eine Einschränkung ihrer Aus-
sagekraft. Die Studie hat zwar ihren vor-
definierten primären Endpunkt erreicht, 
aber die Ergebnisse müssen in weiteren 
Untersuchungen bestätigt werden.

Quelle
Metz LM, et al. Trial of minocycline in a clini-
cally isolated syndrome of multiple sclerosis.  
N Engl J Med. 2017;376:2122–33.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Das CHMP der Europäischen Arz-
neimittel-Agentur hat die beantrag-
te Zulassung von Cladribin-Tablet-
ten (Mavenclad™) zur Behandlung der 
schubförmigen MS bei Patienten mit 
hoher Krankheitsaktivität in einer Stel-
lungnahme vom 22. Juni 2017 posi-

tiv beurteilt [1]. Die Basis des Zulas-
sungsantrags bildet die doppelblinde 
Phase-III-Studie CLARITY (cladribine 
tablets treating MS orally). 1326 Pa-
tienten wurden im Verhältnis 1 : 1 : 1 
randomisiert. In den beiden Verum-
Armen erhielten die Patienten eine ku-

mulative Cladribin-Dosis von 3,5 bzw. 
5,25 mg/kg Körpergewicht (KG). Die 
Einnahme der jeweiligen Gesamtdo-
sis erfolgte in vier (3,5-mg-Arm) bzw. 
sechs (5,25-mg-Arm) Behandlungszy-
klen in Woche 1, 5 (im 5,25-mg-Arm 
auch Woche 9 und 13), 48 und 52. In je-
dem Zyklus nahmen die Patienten über 
vier oder fünf Tage insgesamt 0,875mg/
kg KG Cladribin in Form von 10-mg-
Tabletten. Die Patienten im dritten Arm 
erhielten Placebo [2].
An die Kernstudie schloss sich eine 
zweijährige Extensionsphase an, zu de-
ren Beginn die Patienten re-randomi-
siert der Behandlung mit Cladribin oder 
Placebo zugeordnet wurden [3].

Patienten mit hoch aktiver Erkran­
kung sprechen besonders gut an
Die jährliche Schubrate betrug in der 
Kernstudie unter Placebo 0,33; un-
ter den beiden Cladribin-Dosierungen 
0,14 (3,5 mg/kg) bzw. 0,15 (5,25 mg/
kg) [2]. Dies entspricht einer jeweils 
statistisch signifikanten Reduktion um 
57,6 % bzw. 54,5 % (p < 0,001 für bei-
de Vergleiche). Patienten mit hoch ak-
tiver MS vor Studienbeginn scheinen 
dabei mit einem Rückgang der jährli-
chen Schubrate um 67 % unter der nied-
rigeren Cladribin-Dosis von 3,5 mg/kg 
besonders zu profitieren (Abb. 1) [4]. 
Gleiches gilt für die Wahrscheinlichkeit 
der Behinderungsprogression (bestätigt 
nach sechs Monaten). Hier war der Un-
terschied zwischen den Patienten mit 

Cladribin zur Behandlung der schubförmigen MS

Neue orale Therapie wartet auf die Zulassung

Mit Cladribin-Tabletten könnte in naher Zukunft eine neue orale Therapie 

zur Behandlung von Patienten mit schubförmiger multipler Sklerose (MS) zur 

Verfügung stehen. Nach Einreichung des Zulassungsantrags sprach das CHMP 

(Committee for Medicinal Products for Human Use) der EMA (European Me­

dicines Agency) im Juni 2017 eine „Positive Opinion“ aus. In der 96-wöchigen 

CLARITY-Studie bewirkte die zweimalige Kurzzeittherapie eine Reduktion der 

Schubrate um mehr als 50 %. Auch ohne weitere Therapie hielt die Wirkung 

anschließend noch zwei Jahre an. Wie auf dem dritten MS-Presseclub der 

Firma Merck deutlich wurde, scheinen Patienten mit hohem Risiko für eine 

Krankheitsprogression besonders zu profitieren.

Abb. 1. Jährliche Schubrate und Anteil der Patienten mit bestätigter Behinderungs­
progression unter Cladribin vs. Placebo bei Patienten mit hoch aktiver multipler Sklerose 
(MS); EDSS: Expanded Disability Status Scale [mod. nach 4]
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hoch aktiver Erkrankung und dem ge-
samten Kollektiv mit einer Verminde-
rung um 82 % vs. 47 % noch deutlicher.

Wirksamkeit hält ohne weitere 
Behandlung an
Bedingt durch den Wirkungsmechanis-
mus von Cladribin kommt es nach Ein-
nahme der Tabletten zu einer (therapeu-
tisch erwünschten) Lymphopenie. Nach 
Abschluss der CLARITY-Kernstudie 
kehrte die Lymphozytenzahl bei 98 Pa-
tienten, die in der Kernstudie Cladribin 
und in der Extensionsstudie Placebo er-
halten hatten, langsam wieder in den 
Normbereich zurück [5]. Dennoch war 
der Anteil schubfreier Patienten in der 
Extensionsstudie mit fast 80 % genauso 
hoch wie in der Kernstudie [6]. Die un-
ter Placebo zurückkehrenden Lympho-
zyten müssen sich demnach von den 
zuvor vorhandenen autoaggressiven 
Immunzellen unterscheiden. Hieraus 
wiederum ist zu schließen, dass Cladri-
bin die Zusammensetzung des Immun-
systems nachhaltig verändert.

Kein erhöhtes Risiko für Infektionen 
oder Tumoren
Therapien, die das Immunsystem ad-
ressieren, bergen prinzipiell ein erhöh-

tes Risiko für Infektionen und Krebs-
erkrankungen. Denn ein intaktes 
Immunsystem schützt vor beidem. Ver-
glichen mit Placebo geht die Behand-
lung mit Cladribin 3,5 mg/kg aber laut 
den gepoolten Daten der CLARITY-
Kern- und Extensionsstudie sowie wei-
teren Studien- und Registerdaten nicht 
mit einem gesteigerten Risiko einher 
[7]. Eine Ausnahme bildet ein erhöh-
tes Vorkommen von Herpes zoster (nur 
dermatologisch, keine systemischen In-
fektionen), insbesondere bei Patien-
ten mit Lymphopenien Grad 3–4 nach 
dem zweiten Behandlungszyklus. Eine 
Metaanalyse aus elf Studien ergab kei-
ne Hinweise auf eine erhöhte Maligni-
tät [8].

Quelle
Prof. Dr. med. Stefan Bittner, Mainz; 3. MS-
Presseclub „Es ist an der Zeit“, Frankfurt a.M., 
18. Mai 2017, veranstaltet von Merck.
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In den letzten 15  Jahren hat sich die 
Prognose der schubförmigen MS dra-
matisch verbessert. Dies liegt daran, 
dass eine ganze Reihe von neuen Sub-
stanzen entwickelt wurde, die in die 
Immunologie der MS eingreifen und 
die Schubrate reduzieren. Darüber hi-
naus kommt es zu einer Abnahme kli-

nisch stummer Entzündungsherde im 
Gehirn, die mit der Kernspintomogra-
phie nachgewiesen werden und zu ei-
ner Reduktion der progredienten Hir-
natrophie. Nach den Empfehlungen 
der Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie besteht die Basistherapie aus In-
terferon beta oder Fingolimod mit ei-

ner Eskalationstherapie zu Natalizumab 
oder Alemtuzumab bei Patienten mit 
weiterhin bestehender hoher Schubra-
te. Die neueren und besser wirksamen 
Immunmodulatoren Natalizumab und 
Alemtuzumab haben allerdings ein hö-
heres Risiko schwerwiegender uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen, bei 
Natalizumab insbesondere die progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie 
(PML). In den randomisierten Studien 
für die Zulassung wird entweder eine 
neue immunmodulatorische Therapie 
mit Placebo verglichen oder wie in den 
letzten Jahren eine neue immunmodu-
latorische Therapie mit Interferon beta. 
Vergleiche mehrerer immunmodulatori-
scher Therapien werden allerdings nur 
in großen Kohortenstudien gewonnen. 
Die MSbase Study Group untersucht 
in einer prospektiven Kohortenstudie 
Patienten mit schubförmiger (rezidi-

Multiple Sklerose

Immunmodulatorische Therapien bei multipler 
Sklerose – eine Kohortenstudie

In einer großen Kohortenstudie mit 4332 Patienten mit schubförmiger multip­

ler Sklerose (MS) waren Alemtuzumab und Natalizumab wirksamer als Fingoli­

mod und Interferon beta. Allerdings müssen bei der Therapieentscheidung die 

seltenen, aber schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen von 

Alemtuzumab und Natalizumab berücksichtigt werden.

( Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen


