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sich im Hinblick auf die nichtkonvulsi-
ven Anfille kein deutlicher Riickgang
feststellen. Eine komplette Anfallsfrei-
heit verzeichneten 5% der Kinder mit
Cannabidiol, dagegen erreichte keiner
der Teilnehmer mit Placebo dieses Ziel
(p=0,08).

Unerwiinschte Begleiteffekte der The-
rapie traten unter Cannabidiol haufiger
auf als unter Placebo, bei acht Patien-
ten wurde die Behandlung deshalb ab-
gebrochen, gegeniiber einem unter Pla-
cebo. Zu den Nebenwirkungen, die mit
Cannabidiol haufiger auftraten als in
der Placebo-Gruppe, zdhlten Diarrhg,
Erbrechen, Miidigkeit bis zur Somno-
lenz sowie Fieber. Bei einigen Proban-
den, die gleichzeitig mit Valproinséu-

Multiple Sklerose

re und Cannabidiol therapiert wurden,
kam es zu einem Anstieg der Leberwer-
te (Aminotransferase-Aktivitit).

Fazit der Studienautoren

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
versprechen neue Behandlungsoptio-
nen mit dem nicht psychoaktiv wirken-
den Cannabinoid Cannabidiol fiir das
bislang nur schwer therapierbare Dra-
vet-Syndrom bei Kindern. Allerdings
wurden die Erfolge unter der Begleit-
medikation herkdmmlicher Antikonvul-
siva erzielt. Auch war die Therapie mit
Cannabidiol nicht frei von Risiken; im
Vergleich zu Placebo kam es haufiger
zu schweren Nebenwirkungen. Mogli-
cherweise resultieren einige dieser un-

Cladribin zur Therapie der schubformigen MS

Auf den Jahrestagungen 2017 der amerikanischen und europaischen Neurolo-

gengesellschaft (AAN, EAN) wurden neue Daten aus dem klinischen Studien-

programm fiir Cladribin vorgestellt. Insgesamt liegen fiir Cladribin inzwischen

Studiendaten uber bis zu acht Jahre, entsprechend rund 10000 Patientenjah-

ren vor. Ende August 2017 hat die Europdische Kommission den Arzneistoff

zur Therapie der schubférmigen MS bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivi-

tat zugelassen (Mavenclad®).

In der Phase-III-Studie CLARITY und
ihrer Extensionsstudie {iiber jeweils
zwei Jahre reduzierte Cladribin 3,5 mg
(siche Kasten) die Schubrate bei den
kontinuierlich damit behandelten Pa-
tienten auf 0,13 Schiibe/Jahr (Jahr 1
und 2) bzw. 0,12 (Jahr 3 und 4). In der
Gruppe der nach zwei Jahren von Pla-
cebo auf Cladribin 3,5 mg umgestellten
Patienten sank die jahrliche Schubrate

Dosierung von Cladribin

Cladribin wird kérpergewichtsadaptiert
dosiert. Die Einnahme der Gesamtdosis
von 3,5 mg/kg Cladribin fir zwei Jah-
re erfolgt verteilt auf vier Zyklen (in
Woche 1, 5, 48 und 52), wobei in je-
dem Zyklus 0,875 mg/kg in Form von
10-mg-Tabletten verteilt Uber vier bis
finf Tage eingenommen werden.

236

um 60,7% von 0,26/Jahr auf 0,10/Jahr
(p<0,0001) [5]. Bei Patienten mit ho-
her Schubaktivitdt und/oder Therapie-
Non-Response war Cladribin 3,5 mg
bei der Schubreduktion ebenso oder
besser wirksam als bei der gesamten
Studienpopulation [2].

De Stefano et al. untersuchten in einer
exploratorischen Analyse der CLARI-
TY-Basisstudie die Wirkung von Cla-
dribin 3,5 mg auf den jéhrlichen Hirn-
volumenverlust und die Assoziation
mit der Entwicklung der Behinderungs-
progression. Dabei reduzierte Cladri-
bin 3,5mg im Vergleich zu Placebo
den jahrlichen Hirnvolumenverlust si-
gnifikant (p=0,010). Die Patienten er-
reichten damit anndhernd den Hirn-
volumenverlust gesunder Individuen.
Nach Korrektur moglicher Gruppenef-
fekte korrelierte der jéhrliche Prozent-
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erwiinschten Effekte aus Interaktionen
mit den gleichzeitig eingesetzten Anti-
konvulsiva, wie die Erh6hung der Ami-
notransferase-Spiegel unter der Kome-
dikation mit Valproinsdure. Das Ziel
kiinftiger Studien sollte es deshalb sein,
weitere Daten zur Langzeitwirksam-
keit und -sicherheit von Cannabidiol in
der Therapie Dravet-Syndroms zu sam-
meln.

Quelle

Devinsky O, et al. Trial of cannabidiol for drug-
resistant seizures in the Dravet syndrome. N Engl
J Med 2017;376:2011-20.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
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Abb. 1. Prozentsatz an jahrlichem Hirnvo-
lumenverlust (in Tertilen) in Assoziation
mit der kumulativen Wahrscheinlichkeit
einer Behinderungsprogression (mod.
nach [1])

satz an Hirnvolumenverlust (PBVC/y
[percentage brain volume change/year])
mit der kumulativen Wahrscheinlich-
keit einer Behinderungsprogression
(Hazard-Ratio 0,67; 95%-Konfidenz-
intervall 0,571-0,787; p<0,001). Nach
Unterteilung in Tertilen hatte die Grup-
pe mit dem niedrigsten PBVC/y den
hochsten Anteil von Patienten ohne Be-
hinderungsprogression (89 %) im Ver-
gleich zu der Tertile mit dem hdchsten
PBVC/y (79%) (Abb. 1) [1].

Sicherheitsaspekte

In der CLARITY-Basisstudie waren
Lymphopenien neben Kopfschmer-
zen und Nasopharyngitis die am hdu-
figsten berichteten Nebenwirkungen.
Soelberg-Sorensen et al. untersuchten
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den Verlauf der absoluten Lymphozy-
tenzahlen in der CLARITY-Basis- und
Extensionsstudie. In der Basisstudie er-
reichten unter Einhaltung der Vorga-
ben zu den Mindest-Lymphozytenzah-
len 89,1 % der Patienten bis zum Ende
des ersten Therapiejahres sowie 88,3 %
zum Ende des zweiten Jahres wieder
Lymphozytenzahlen im Normbereich
[6]. Eine weitere Sicherheitsauswer-
tung zum Verlauf der absoluten Lym-
phozytenzahlen wurde bei allen Patien-
ten durchgefiihrt, die Cladribin 3,5 mg
(n=685) oder Placebo (n=435) in der
CLARITY-Basis- oder Extensionsstu-
die sowie der sich daran anschlieen-
den Sicherheits-Registerstudie PRE-
MIERE (Prospective observational
long-term safety registry) iiber min-
destens zwei Jahre erhalten hatten. In
Jahr 1 erreichten die medianen Lym-

Multiple Sklerose (MS)

phozytenzahlen unter Cladribin einen
Nadir (1,00 % 10%1) innerhalb von neun
Wochen nach der Behandlung und stie-
gen bis Jahresende (Woche 48) wieder
auf 1,21x10%1 an. Nach der zweiten
Behandlung wurde im zweiten Jahr ein
Nadir (0,81 x 10%/1) nach 55 Wochen er-
reicht, gefolgt von einem Wiederanstieg
auf 1,03 x 10%/1 bis Woche 96. Im wei-
teren Follow-up stiegen die medianen
Lymphozytenzahlen in der Cladribin-
Gruppe kontinuierlich wieder bis auf
1,76 x10%1 nach 6,5 Jahren (312 Wo-
chen). Die medianen Lymphozyten-
zahlen unter Placebo lagen zwischen
1,69 x10%1und 1,95 x 10%/1 [4].
Gegenwirtig wird Cladribin vom briti-
schen National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) evaluiert. Die
Ergebnisse sollen Ende Februar 2018
vorliegen [3].

Ocrelizumab: neue Option bei der RRMS und PPMS

Nach Jahren einer T-Zell-orientierten MS-Therapie ist mit der Zulassung des

humanisierten, monoklonalen Anti-CD20-Antik6érpers Ocrelizumab in den USA

fiir Patienten mit schubférmiger MS (RRMS) und als erste Therapie auch bei

der primar progressiven MS (PPMS) jetzt auch eine selektive B-Zell-Depletion

als neues Behandlungsprinzip anerkannt. Damit verbindet sich die Erwartung,

mit einer friihen und effektiven Therapie bei guter Vertraglichkeit die Krank-

heitsaktivitat der MS besser kontrollieren zu kénnen als Basis fiir ein besseres

klinisches Outcome. Der europdische Zulassungsantrag wird zurzeit gepriift.

In den Phase-III-Studien OPERA T und
OPERAII wurde bei Patienten mit
RRMS die jéhrliche Schubrate (pri-
miérer Endpunkt) unter Ocrelizumab
(600 mg i.v. alle 6 Monate) gegeniiber
Interferon beta-la (44 ug s.c. 3-mal
wochentlich) nach zwei Jahren um 46 %
bzw. 47% reduziert (jeweils p<0,001)
(Abb. 1). Die gepoolten Daten zeigten,
dass signifikant weniger Patienten ei-
ne Behinderungsprogression, bestétigt
nach 12 Wochen, erlitten (Ocrelizumab:
9,8 %; Interferon beta-la: 15,2%; Ha-
zard-Ratio [HR] 0,60; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,45-0,81; p=0,0006)
(Abb. 2). Mit 47,6% erreichten signi-
fikant mehr Teilnehmer die NEDA-K(ri-

terien (No evidence of disease activity)
unter Ocrelizumab als unter Interferon
beta-1a (28,0 %; p<0,001) [5]. Der Ver-
lust des Ganzhirnvolumens wurde ge-
geniiber Placebo um 22,8 % (OPERAI:
p=0,004) bzw. 14,9% (OPERAIL
p=0,09) reduziert.

Inzwischen liegen Daten zur Therapie
der RRMS bis zu drei Jahren aus einer
offenen Extensionsstudie vor. Im ers-
ten Jahr der Therapie mit Ocrelizumab
hatte sich bei Patienten, die in den Ba-
sisstudien mit Interferon beta-la be-
handelt worden waren, die jahrliche
Schubrate derjenigen der Patienten an-
geglichen, die von Anfang an Ocreli-
zumab erhielten. Auch die im Kern-
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Quellen

3. Jahrestagung der European Academy of Neu-
rology (EAN), Amsterdam, 24. bis 27. Juni 2017,
und 69. Jahrestagung der American Academy
of Neurology (AAN), Boston, 22. bis 28. April
2017.
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Abb. 1. Schubratenreduktion mit Ocre-
lizumab bei schubférmiger MS in den
Phase-lII-Studien OPERA | und OPERA II:
(mod. nach [5])

Jahrliche Schubrate nach 96 Wochen

spintomogramm (MRT) nachweisbare
Krankheitsaktivitidt war fast vergleich-
bar, sowohl in Bezug auf Lésionen im
Gadolinium-anreichernden (Gd") Tl1-
MRT (Interferon beta-1a/Ocrelizumab:
0,01; Ocrelizumab: 0,00) als auch auf
neue bzw. vergrofierte Lasionen im T2-
MRT (0,37 vs. 0,09) [10].

Wirksam nach 4 bis 8 Wochen

In OPERAT und in OPERA II korres-
pondierte die Reduktion der jéhrlichen
Schubrate als primérer klinischer Stu-
dienendpunkt zeitlich mit der Reduk-
tion der Krankheitsaktivitdt in den be-
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