THERAPIEPRAXIS SPEICHERKRANKHEITEN

Spétinfantile Neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2 (CLN2)

Enzymersatztherapi
alfa verzégert die P

Bei der CLN2 - eine Form der Kinderd
tidase 1 (TPP1) nicht oder nicht ausreich

e mit Cerliponase
rogression

emenz — wird das Enzym Tripeptidyl-Pep-
end gebildet. Einen innovativen therapeu-

tischen Ansatz bietet die intracerebroventrikuldre Infusion von Cerliponase alfa
(Brineura®v, BioMarin)?, das im Juni 2017 zugelassen wurde. In einer aktuellen in-

ternationalen Studie zeigte sich, dass d

as Enzym die Progredienz der Erkrankung

maBgeblich verringern oder sogar vollstéandig aufhalten kann.

Die autosomal rezessiv vererbte lyso-
somale Speichererkrankung CLN2 (Pra-
valenz 0,0037/10 000) manifestiert sich
zwischen dem zweiten und vierten Le-
bensjahr. Aufgrund eines Gendefekts im
CLN2-Gen ist nicht ausreichend TPP1
vorhanden, und Ceroid Lipofuscin lagert
sich im Hirngewebe ab. Die Neuronen
verlieren ihre Funktion und sterben ab.
Die Kinder leiden zunachst unter epilep-
tischen Anfallen, am Ende kommt es zum
vollkommenen Verlust aller sprachlichen,
motorischen und visuellen Funktionen.
Sie sterben im Alter von 10 bis 12 Jahren.

Brineura® ist das erste Medikament zur
Behandlung der CLN2. Es enthélt den
Wirkstoff Cerliponase alfa, die rekombi-
nante Form des menschlichen TPP1.

Studie belegt Wirksamkeit

Eine internationale multizentrische Do-
sis-Eskalationsstudie zeigt nun erstmals,
dass Cerliponase alfa das rasante Fort-
schreiten der Krankheit aufhalten kann.’
24 Kinder (3 bis 16 Jahre) mit CLN2 hat-

ten Uber mindestens 96 Wochen alle 14
Tage eine intraventrikuldre Infusion mit
300 mg Cerliponase alfa erhalten. Die
Studie wurde auf 240 Wochen erweitert.
Primarer Endpunkt war die Verschlechte-
rung bzw. die Verschlechterungsrate.

Cerliponase alfa bremst Progress

Verglichen mit einer historischen Kon-
trollgruppe von 42 unbehandelten Kin-
dernverschlechtertensich die motorischen
und sprachlichen Funktionen unter Cerli-
ponase alfa signifikant langsamer: Ein
Rickgang um 2 Punkte auf der modifizier-
ten Hamburg-Skala* (CLN2-Skala) wurde
bei den behandelten Patienten signifikant
seltener beobachtet als bei den Kontrol-
len (Hazard Ratio: 0,08, p < 0,001).

Die mediane Zeit bis zum historisch er-
warteten Verlust von 2 Punkten auf der
CLN2-Skala erreichten die behandel-
ten Kinder auch in der Extensionsphase
der Studie nicht, die Kinder der Vergleichs-
gruppe dagegen bereits nach 49,3 Wo-
chen (s. Abb.). Die durchschnittliche Ver-

Anzahl der Patienten
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Abb.: Unter Cerliponase alfa verringerten sich

der CLN2-Score signifikant langsamer und signifi-

kant schwécher als bei den historischen Kontrollen [nach 1]

Die vollstandigen Verschreibungsinformationen zu Brineura® finden Sie in der Zusammenfassung der Produkteigenschaften.
wDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberuf

en sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu

melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Erste Symptome

e Verzogerte Sprachentwicklung

e Krampfanfalle

o Ataxie®

Fir eine frihe Diagnose der CLN2
finden Sie hier weitere Informationen
zum genetischen Test. Scannen Sie
den QR-Code oder folgen Sie die-
sem Link: https://blue-
printgenetics.com/
beyondpaediatricepi-
lepsy/Code

schlechterungsrate pro 48 Wochen betrug
unter Cerliponase alfa 0,27 + 0,35 Punkte
(n = 23), in der Kontrollgrupe 2,12 + 0,98
(Differenz: 1,85 + 0,21).

Unerwiinschte Ereignisse

In die Sicherheitsanalyse gingen alle
24 Patienten ein. Es gab keine Todes-
falle. Kein Patient beendete die Studie
aufgrund unerwulnschter Ereignisse (UE).
Am haufigsten wurden Kréampfe (96%),
Pyrexie (71%), Erbrechen (63%), Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (63%) sowie
Infektionen der oberen Atemwege (54%)
beobachtet. UE des Grades 1 oder 2 wur-
den bei 10 Patienten (42%) beobachtet,
14 Patienten (58%) hatten mindestens
eine UE Grad 3 oder hoher, 12 Patienten
(50%) geréatespezifische UE.

Fazit: Die intraventrikulare Gabe von
Cerliponase alfa verlangsamte im Ver-
gleich zu historischen Kontrollen den
Rickgang motorischer und sprachlicher
Funktionen signifikant. Eine frihe Diag-
nose, zum Beispiel durch ein Neugebore-
nen Screening, ist notwendig, da einmal
zerstérte Neuronen nicht wieder ersetzt

werden konnen.

*Die CNL2-Skala umfasst die Doménen Gehféhigkeit und
Sprache. Fiir jede Domane kénnen 0 (vollstéandiger Verlust) bis
3 Punkte (normal) vergeben werden.
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