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sien. Fiir die Studie waren in 120 Zen-
tren in Europa, Asien und Australien
582 bisher unbehandelte Patienten im
Alter zwischen 18 und 75 Jahren (im
Mittel 37 Jahre) rekrutiert worden. Sie
hatten in den vorangegangenen drei
bzw. zwolf Monaten im Mittel drei bzw.
fiinf Anfélle gehabt. In etwa 40 % der
Félle waren die Anfille komplex-fokal
und in 60 % sekundir generalisiert ge-
wesen.

Primérer Endpunkt war Anfallsfreiheit
in der Per-Protocol-Population iiber
mindestens sechs Monate unter gleich-
bleibender Dosis. In diese Analyse
konnten aus beiden Kollektiven knapp
80% der Patienten einbezogen werden.
Das Behandlungsziel erreichten im Zo-
nisamid-Arm 79 % und im Carbamaze-
pin-Arm 84 % der Patienten. Damit war
statistisch das Kriterium der Nicht-Un-
terlegenheit erfiillt (Abb. 1): Die unte-
re Grenze des Konfidenzintervalls fiir
die absolute Differenz lag zwar knapp
unterhalb der a priori im Protokoll de-
finierten unteren Grenze von 12 %, je-
doch innerhalb der von der EMA ge-
forderten 15%-Marge, und die absolute
Differenz zwischen beiden Ansprech-
raten war deutlich kleiner als die rela-
tive Abweichung von 20 %, die geméil
den ILAE-Leitlinien einen klinisch si-
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Abb. 1. Patienten mit mindestens sechs-
monatiger Anfallsfreiheit unter gleich
bleibender Dosis von Zonisamid (ZNS)
oder Carbamazepin (CBZ) [3]

gnifikanten Wirksamkeitsunterschied
definiert.

Auch hinsichtlich Sicherheit und Ver-
traglichkeit waren Zonisamid und Car-
bamazepin vergleichbar. Die Zahl der
Therapieabbriiche wegen behandlungs-
bedingter Nebenwirkungen war mit 11
und 12 % gering. Die haufigsten un-
erwiinschten Ereignisse waren: Kopf-
schmerzen (10 versus 12 %), Appetit-
minderung (8 versus 2 %), Somnolenz

Teriflunomid: bald ein orales Medikament fiir die

Basistherapie?

Teriflunomid ist ein neuer Wirkstoff zur Behandlung von Patienten mit schub-

formigem Verlauf einer multiplen Sklerose. Der Inmunmodulator hemmt die

Pyrimidin-Synthese und wirkt vor allem auf die Lymphozytenproliferation.

In der Plazebo-kontrollierten Phase-llI-Studie TEMSO (Teriflunomide multiple

sclerosis oral) senkte die Einnahme von Teriflunomid liber zwei Jahre die An-

zahl der Schiibe, verlangsamte das Fortschreiten der Behinderung und wirkte

sich glinstig auf die entziindlichen Herde im Gehirn aus.

Teriflunomid ist der aktive Metabo-
lit von Leflunomid (z. B. Arava®), das
seit mehr als zehn Jahren fiir die Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis
zugelassen ist. Teriflunomid hemmt die
Dihydroorotat-Dehydrogenase — das

Schliisselenzym der De-novo-Pyrimi-
din-Synthese — und damit die Aktivie-
rung, Proliferation und Funktion von
Lymphozyten; Zellen, die sich langsam
teilen und exogene Pyrimidinquellen
nutzen, sind von dieser Wirkung weni-

(6 versus 8 %), Schwindelgefiihl (4 ver-
sus 8 %), Gewichtsabnahme (7 versus
0%), Fatigue (5 versus 4 %), Hautaus-
schlag (2 versus 4 %) und Fieber (4 ver-
sus 4 %).

Fazit
Zonisamid hat sich in Monotherapie
in puncto sechsmonatiger Anfalls-
freiheit bei Patienten mit neu dia-
gnostizierter fokaler Epilepsie dem
Standard Carbamazepin als nicht un-
terlegen erwiesen. Die Erweiterung
des Indikationsgebiets auf den Ein-
satz in Monotherapie ist bei der euro-
pdischen Arzneimittelbehérde EMA
beantragt. Damit kdnnte fiir Patienten
mit fokalen Epilepsien in absehbarer
Zeit erstmals eine initiale Monothera-
pie mit nur einmal taglicher Einnah-
me moglich sein.

Quellen

1. Brodie MJ, et al. Prisentation beim 29" Inter-
national Epilepsy Congress, Rom 2011.

2. Priv.-Doz. Dr. med. Martin Holtkamp, Berlin,
Dr. med. Peter Emrich, Hamburg; Fachpresse-
Roundtable ,,Eisai-Epilepsie-Portfolio: Neue
Erkenntnisse — neue Horizonte®“, Diisseldorf,
30. November 2011, veranstaltet von Eisai
GmbH.

3. Baulac M. Prisentation beim 29" Internatio-
nal Epilepsy Congress, Rom 2011.

Gabriele Blaeser-Kiel, Hamburg

ger stark betroffen. An der Wirksamkeit
von Teriflunomid scheinen noch ande-
re Mechanismen beteiligt zu sein, et-
wa eine Hemmung der Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-xB [1, 2].

In einer Phase-II-Studie wiesen Pa-
tienten mit schubféormiger multipler
Sklerose nach oraler Einnahme von
Teriflunomid eine geringere Krank-
heitsaktivitdt und einen besseren kli-
nischen Verlauf auf als die Patienten der
Plazebo-Gruppe [3].

Studiendesign

In die Phase-III-Studie TEMSO (Te-
riflunomide multiple sclerosis oral)
wurden Patienten zwischen 18 und
55 Jahren eingeschlossen, die an multip-
ler Sklerose (MS) mit schubférmigem
Verlauf mit oder ohne Progression lit-
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ten. Sie hatten mindestens einen Schub
im letzten Jahr oder mindestens zwei
Schiibe in den letzten zwei Jahren und
ihr Behinderungsgrad entsprach einem
Score von weniger als 5,5 auf der Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS).
Sie wurden in drei Gruppen randomi-
siert und bekamen einmal téglich

e Plazebo (n=363),

e 7 mg Teriflunomid (n=365) oder

e 14 mg Teriflunomid (n=358).

Die Einnahme erfolgte doppelblind
tiber 108 Wochen. In regelmifBigen Ab-
stinden wurden klinisch-neurologische
Untersuchungen und Magnetresonanz-
tomographien (MRT) durchgefiihrt. Da
im Zusammenhang mit einer Anwen-
dung von Leflunomid schwere Leber-
schiaden und Pankreatitiden auftraten,
wurden bei den Studienteilnehmern
Ultraschalluntersuchungen des Bauch-
raums und Kontrollen der entspre-
chenden Laborparameter durchgefiihrt.
Priméres Studienziel war eine Reduk-
tion der jéhrlichen Schubfrequenz. Zu
den sekundéren Endpunkten zéhlten ein
verringertes Fortschreiten der Behin-
derung, gemessen als Verdnderung des
EDSS-Scores, und das Gesamtvolumen
der Entziindungsherde im MRT.

Ergebnisse

Zwischen September 2004 und
Mairz 2008 wurden 1088 Patienten in
die Studie aufgenommen, 796 schlos-
sen sie planméaBig ab. Mehr als 90 % der
Teilnehmer litten an einer schubformig-
remittierenden MS, die {ibrigen an einer
sekundar progredienten oder einer pro-
gredient-schubformigen MS. Die mitt-
lere Erkrankungsdauer betrug knapp
neun Jahre, der mittlere EDSS-Score
rund 2,7 Punkte. Weniger als 30 % der
Teilnehmer wurden in den vorange-
gangenen zwei Jahren mit krankheits-
modifizierenden Basistherapeutika be-
handelt.

Teriflunomid reduzierte die Anzahl der
Schiibe dosisunabhéngig von 0,54 Schii-
ben pro Patientenjahr unter Plazebo auf
0,37 Schiibe pro Patientenjahr (jeweils
p<0,001). Das Risiko eines Schubs war
somit bei Einnahme von Teriflunomid
gegeniiber Plazebo um etwa 31 % ver-
ringert.
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Abb. 1. Anteil der Patienten mit bestatigter, Glber mindestens 12 Wochen anhaltender
Behinderungsprogression, ermittelt anhand der EDSS(Expanded disability status scale)-

Scores in der TEMSO-Studie [1]

Eine iiber mindestens 12 Wochen an-
haltende, bestitigte Zunahme der kor-
perlichen Behinderung trat in der Pla-
zebo-Gruppe bei 27,3 % der Patienten
auf, unter 7 mg Teriflunomid bei 21,7 %
der Patienten und unter 14 mg bei
20,2 % der Patienten (Abb. 1). Das Ri-
siko fiir eine anhaltende Behinderungs-
progression war gegeniiber Plazebo un-
ter der niedrigeren Teriflunomid-Dosis
um 23,7 % (p<0,08) und unter der ho-
heren Teriflunomid-Dosis um 29,8 %
(p<0,03) vermindert.

Das Gesamtvolumen der Entziin-
dungsherde im MRT stieg unter Teri-
flunomid deutlich weniger als in
der Plazebo-Gruppe (+2,21 ml), da-
bei war die 14-mg-Dosis (+0,72 ml;
p<0,001) wirksamer als die 7-mg-Do-
sis (+1,31 ml; p<0,03). Teriflunomid
reduzierte die Zahl der aktiven Entziin-

dungsherde, es hatte aber keinen Ein-
fluss auf die Gehirnatrophie. Auch auf
Erschopfungserscheinungen wirkte es
sich nicht aus.

Unerwiinschte Ereignisse traten in allen
drei Studiengruppen etwa gleich oft auf
(Tab. 1). Die haufigsten unerwiinschten
Ereignisse, die in beiden Teriflunomid-
Gruppen gegeniiber Plazebo verstarkt
vorkamen und bei denen ein Dosis-
effekt deutlich wurde, waren Durchfall,
Ubelkeit, Haarausfall und erhohte Ala-
nin-Aminotransferase-(ALAT-)Werte.
Leicht erhohte ALAT-Werte (> 1-fach
iiber der Norm) waren unter Terifluno-
mid hdufiger als in der Plazebo-Grup-
pe (54 bzw. 57,3 % vs. 35,9%), dage-
gen waren stark erhohte ALAT-Werte
(>3-fach iiber der Norm) in allen drei
Gruppen gleich hiufig (6,3 bis 6,7 %)
und zum Teil auf andere Erkrankungen

Tab. 1. Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE) in der TEMSO-Studie [n (%)] (Auswahl) [1]

Plazebo

(n=360)
Alle UE 315 (87,5)
Schwerwiegende UE 46 (12,8)
Diarrhd 32(8,9)
Erhohte Alamin-Amino- 24 (6,7)
transferase-Werte
Ubelkeit 26 (7,2)
Haarausdiinnung oder 12 (3.3)

verminderte Haardichte
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Teriflunomid 7 mg/Tag Teriflunomid 14 mg/Tag

(n=368) (n=358)
328 (89,1) 325 (90,5)
52 (14,1) 57 (15,9)
54 (14,7) 64 (17,9)
44 (12,0) 51 (14,2)
33(9,0) 49 (13,7)
38(10,3) 47 (13,1)
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zuriickzufiithren. Die Pankreaswerte
(Amylase- und Lipasespiegel) blie-
ben in allen drei Gruppen im Normbe-
reich. Schwere Infektionen traten in al-
len Gruppen etwa gleich haufig auf (1,6
bzw. 2,5% vs. 2,2%).

Die Zahl der Neutrophilen und Lympho-
zyten sank im Mittel nur wenig (<1,0/nl
bzw. <0,3/nl), allerdings unter der ho-
heren Teriflunomid-Dosis tendenziell
starker als unter der niedrigeren Teriflu-
nomid-Dosis und Plazebo. Die Werte
sanken innerhalb der ersten drei Mo-
nate der Therapie, anschlieBend stabi-
lisierte sich die Zellzahl. Unter Teriflu-
nomid traten drei Fille einer moderaten
Neutropenie (<0,9/nl) auf.

Diskussion

Die Behandlung mit Teriflunomid hat
bei Patienten mit schubférmiger mul-
tipler Sklerose eine zwar méBige, aber
anhaltende Wirkung, die mit einer Re-
duktion der Schubrate um rund 30 %
in der gleichen Grdéfenordnung wie
die der bisher verfiigbaren Basisthera-
peutika liegt. Im Unterschied zu diesen
kann Teriflunomid aber oral verabreicht
werden. Die hohere Dosis (14 mg/Tag)

Polyneuropathien

scheint insbesondere im Hinblick auf
das Fortschreiten der Behinderung von
Vorteil zu sein. Nebenwirkungen, die
auf Teriflunomid zurilickzufiihren wa-
ren, waren selten so schwer, dass sie
zum Abbruch der Therapie fiithrten [1].
Teriflunomid ist zu mehr als 99 % an
Plasmaproteine gebunden und hat eine
Plasmahalbwertszeit von fast zwei Wo-
chen. Es kann jedoch mithilfe von Co-
lestyramin, das den enterohepatischen
Kreislauf durchbricht, innerhalb we-
niger Tage aus dem Korper eliminiert
werden. Dies ist beispielsweise notwen-
dig, wenn eine Schwangerschaft nach
Einnahme der Substanz geplant oder
eingetreten ist, da Teriflunomid poten-
ziell teratogene Wirkungen hat [2].

Die langfristige Sicherheit von Teriflu-
nomid kann noch nicht beurteilt wer-
den. Bei Rheumapatienten, die mit Le-
flunomid behandelt wurden, wurden in
1,9 Millionen Patientenjahren zwei Fal-
le einer lebensbedrohlichen progres-
siven multifokalen Leukenzephalo-
pathie gemeldet. Ob dieses Risiko auch
bei Teriflunomid besteht, wird sich erst
in langerfristigen Studien mit hoheren
Patientenzahlen zeigen [1].

Tafamidis bringt Stabilitat bei TTR-FAP

Im November 2011 erhielt Vyndaqel® (Wirkstoff: Tafamidis) die Zulassung zur

Behandlung der familiaren Amyloid-Polyneuropathie vom Transthyretin-Typ

(TTR-FAP) bei Erwachsenen mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadi-

um 1, um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktionsfahig-

keit zu verzégern. Details zu dieser seltenen Erkrankung und den Wirkungen

von Tafamidis wurden bei einer Presseveranstaltung der Firma Pfizer anlass-

lich der Markteinfiihrung vorgestellt.

Die familidre Amyloid-Polyneuropathie
vom Transthyretin-Typ (TTR-FAP) ist
eine progrediente und todlich verlaufen-
de neurodegenerative Erkrankung, von
der weltweit nur etwa 8 000 Menschen
betroffen sind. Gehauft tritt sie in Por-
tugal, Schweden und Japan auf. Ursache
ist eine Mutation im Transthyretin-Gen,
am héaufigsten die V30M-Mutation, die
zu einem Austausch von Valin an Posi-
tion 30 durch Methionin fiihrt.

Transthyretin (TTR) wird zu 95 % in der
Leber produziert und liegt normalerwei-
se als tetrameres losliches Protein im
Serum vor. Die TTR-FAP entsteht durch
Mutationen im Transthyretin-Gen, die
bewirken, dass instabiles Transthyre-
tin gebildet wird. Transthyretin-Mono-
mere aggregieren zu Amyloidfibrillen,
die sich an Nerven, Nieren oder Herz
ablagern. Hauptmerkmal ist eine Poly-
neuropathie, die das sensomotorische

Fazit
Die Ergebnisse der TEMSO-Studie
zeigen, dass Teriflunomid ein wirk-
sames, oral anwendbares Therapeuti-
kum fiir Patienten mit schubférmiger
multipler Sklerose mit und ohne Pro-
gredienz ist. Es ist zwar im indirekten
Vergleich nicht besser wirksam als
die bisherigen Basistherapeutika, es
ist aber durch die einmal tagliche
Einnahme einer Tablette einfacher
anzuwenden. Daten zur Vertraglich-
keit bei einer Anwendungsdauer von
mehr als zwei Jahren liegen zurzeit
noch nicht vor.
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und autonome Nervensystem betrifft.
Die Symptome sind sehr variabel und
umfassen zum Beispiel kardiale Ar-
rhythmien, orthostatische Hypotension,
erektile Dysfunktion sowie Diarrh6 im
Wechsel mit Obstipation. Ein tiickisches
Symptom ist das Nachlassen des Kal-
te- und Warmeempfindens; es kann
dazu fiihren, dass beispielsweise Ver-
brennungen oder Verbrithungen nicht
wahrgenommen werden und irreversi-
ble Gewebeschdden zur Folge haben.
Insgesamt ist der Verlust an Lebensqua-
litdt durch die TTR-FAP immens. Die
progressive Neuropathie fiihrt im Mittel
nach zehn Jahren zum Tod.

Die bislang einzige symptomatische
MaBnahme ist eine Lebertransplanta-
tion, um die Hauptquelle des instabilen
Transthyretins zu entfernen. Die Pro-
gression der Neuropathie wird dadurch
aufgehalten. Da im Mittel vier Jahre bis
zur Diagnosestellung einer TTR-FAP
vergehen, kann es fiir eine Lebertrans-
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