
Multiple Sklerose

Im Fokus stehen die T- und B-Zellen

Cladribin ist ein Inhibitor der DNA-Syn-
these und -Reparatur. Die Substanz 
grei� gezielt in die Immunpathogenese 
der Multiplen Sklerose (MS) ein, indem 
sie T- und B-Zellen moduliert. Beson-
ders vorteilha� sind die einfache orale 
Gabe und die nachhaltige Wirkung.

Bei der Immunpathogenese der MS 
spielen die T- und B-Zellen eine zentrale 
Rolle. „Dabei dringen zunächst T-Lym-
phozyten, die in der Peripherie aktiviert 
werden, durch die Bluthirnschranke in 
das ZNS ein und lösen eine Autoimmun-
reaktion gegen Myelin aus“, erläuterte 
Professor Frauke Zipp, Universitätsmedi-
zin, Mainz. Durch diesen Entzündungs-
prozess wird die Blut-Hirn-Schranke 
auch durchlässig für B-Zellen, die nach 
ihrer Aktivierung im Gehirn Zytokine 
sezernieren, was die Zerstörung der Mye-
linscheide verstärkt.

Cladribin (Mavenclad®) grei� gezielt 
in diesen immunpathogenetischen Pro-
zess ein; denn die Substanz hemmt die 

DNA-Synthese und -Reparatur und re-
duziert so die T- und B-Lymphozyten-
zahl. „Cladribin ist eine wichtige Be-
reicherung der �erapie bei Patien-
ten mit einer schubförmigen MS“, so 
Professor Ralf Gold, Neurologische 
Universitätsklinik,Bochum. Vorteilha� 
sei, dass die orale Gabe dieser Substanz 
für den Patienten nur eine geringe �e-
rapiebelastung bedeutet. Das Medika-
ment muss nämlich nur über zwei kur-
ze Behandlungsphasen von je zehn Tagen 
(fünf Tage zu Beginn des ersten Monats 
und nochmals fünf Tage zu Beginn des 
zweiten Monats), die in einem Abstand 
von einem Jahr erfolgen, eingenommen 
werden. „Diese gepulste �erapie schät-
zen die Patienten sehr“, so Gold.

Die starke und nachhaltige Wirksam-
keit der Substanz konnte bei mehr als 
2.000 Patienten mit über 10.000 Patien-
tenjahren belegt werden. In der CLARI-
TY-Studie bei 1.326 Patienten mit einer 
schubförmigen MS erreichten nach zwei 

Jahren 77,8 % Schubfreiheit im Vergleich 
zu 60,9 % unter Placebo, das bedeutet, die 
Schubrate wurde um 58 % gesenkt. Das 
Risiko einer Behinderungsprogression 
wurde im Zeitraum von sechs Monaten 
um 47 % reduziert. 

Bei Patienten mit hoher Krankheitsak-
tivität war die Wirkung noch ausgepräg-
ter. Hier war die jährliche Schubrate um 
67 % und das Risiko für eine sechsmona-
tige Behinderungsprogression um 82 % 
niedriger [Giovannoni G et al. N Engl J 
Med 2010; 362: 416 – 26, Giovanni G et al. 
AAN 2017; P6.360].

„In der CLARITY-Extensionsstudie 
zeigte sich dann, wie nachhaltig die Clad-
ribin-Wirkung ist“, so Professor Peter 
Rieckmann, Klinikum am Bruderwald, 
Bamberg. Denn drei beziehungsweise 
vier Jahre nach der initialen �erapie be-
trug der Anteil der schubfreien Patienten 
immer noch 75,6 % [Giovanni G et al. 
AAN 2013; P07.119].
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Satellitensymposium „Der Weg in die Zukunft: 
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B-Hemmung wird außerdem die Entste-
hung toxischer Substanzen, wie etwa von 
freien Sauersto¯radikalen im Gehirn, er-
heblich reduziert.

Die E¯ekte dieses Wirkansatzes konn-
ten in der europäischen SETTLE-Studie 
belegt werden. Darin erhielten 549 stabil 
auf Levodopa eingestellte Patienten im 
mittleren bis fortgeschrittenen Hoehn-
Yahr-Stadium, die unter leichten motori-
schen Fluktuationen und einer OFF-Zeit 
von mehr als 1,5 Stunden litten, über 24 
Wochen eine Add-on-�erapie mit Sa±-
namid oder Placebo (▶Abb. 1). In Woche 
24 betrug die Zunahme der täglichen ON-
Zeit ohne störende Dyskinesien unter Sa-
±namid 1,42 Stunden pro Tag gegenüber 
0,57 Stunden unter Placebo (p < 0,001). 
Gleichzeitig verkürzte sich die OFF-Zeit 
von 5,4 auf 3,8 Stunden. Unter Placebo be-
trug die OFF-Zeit nach 24 Wochen noch 
4,8 Stunden (p < 0,001) [Schapira A et al. 
JAMA Neurol. 2017; 74 (2): 216 – 24]. 
Gleichzeitig konnten auch Wirkungen auf 
nicht motorische Symptome beobachtet 
werden, so etwa eine Steigerung des emo-
tionalen Wohlbe±ndens. Hier wurde in 
der Post-hoc-Auswertung der Studien 016 

und 018 [Borgo hain R et al. Mov Disord. 
2014; 29: 229 – 37, Borgohain R et al. Mov 
Disord. 2014; 29: 1273 –80] für Sa±namid 
nach sechs Monaten eine signi±kante Dif-
ferenz gegenüber Placebo auf diesem 
Subscore des Parkinsoń s Disease Questi-
onnaire (PDQ-39) gemessen (p = 0,0067). 
Auch auf der GRID Hamilton Rating Sca-
le for Depression verbesserten sich die Pa-
tienten im gleichen Zeitraum signi±kant 

gegenüber Placebo (p = 0,048). Ausdrück-
lich betonte Reichmann die sehr gute Ver-
träglichkeit von Sa±namid.
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1 Reduktion der OFF-Zeit unter Sa�namid in Kombinationstherapien (gepoolte Daten der 
Studien 016 und SETTLE)
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