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Aktuelle Ubersicht zur Immuntherapie
der multiplen Sklerose

Neue Aspekte der Therapie der multiplen Sklerose nach der
Zulassung mehrerer oraler und parenteraler Immuntherapien

Kalliopi Pitarokoili und Ralf Gold, Bochum

In den letzten Jahren wurde durch groBe Forschungsanstrengungen eine neue Ara in der Behand-

lung vieler autoimmuner Erkrankungen einschlieBlich der multiplen Sklerose (MS) eingeleitet.

Hochwirksame Therapieansatze mit spezifischen monoklonalen Antikérpern und oralen Substan-

zen verleihen zwar neue Hoffnung fiir 2,5 Millionen MS-Patienten weltweit, sollten aber nur nach

sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung und unter engmaschigem Risikomanagement verwendet

werden. Durch antiinflammatorische und neuroprotektive Eigenschaften der neuen Therapien koén-

nen klinische sowie kernspintomographische Stabilisierung, Besserung der Behinderung und somit

der Lebensqualitat erzielt werden. Wir besprechen hier die modernen Therapieoptionen.
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Multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nische, primir inflammatorische Er-
krankung des zentralen Nervensystems
(ZNS) mit frithzeitigen neurodegenera-
tiven Folgen.

Die Erkrankung ist von erheblicher ar-
beits- und sozialmedizinischer Bedeu-
tung, da sie hauptsdchlich berufstitige
und gesellschaftlich aktive Menschen
betrifft. Die jahrlichen volkswirtschaft-
lichen Krankheitskosten betragen in
Europa mehr als 15 Milliarden Euro
[49].

Derzeit wird von einer multifaktoriel-
len Genese ausgegangen, die ein Zu-
sammenspiel von Suszeptibilititsgenen
und bisher nur teilweise identifizierten
Umweltfaktoren umfasst. Es wurden
bis heute 110 mit multipler Sklerose as-
soziierte SNP (Single-nucleotide-Po-
lymorphismen) in mdglichen Risiko-
genen identifiziert. Umweltfaktoren
werden als Trigger diskutiert, unter ih-
nen Infektionen, Vitamin-D-Mangel,
salzreiche Nahrung, Zigarettenkon-
sum sowie physischer und psychischer
Stress [8, 33, 37].

Die MS-Pathologie ist sowohl durch
entziindliche Verdnderungen, vornehm-
lich der weilen Substanz, als auch

durch wahrscheinlich sekundire neu-
rodegenerative Verdnderungen gekenn-
zeichnet. So lassen sich auf dieser Basis
vorwiegend ,,entziindliche” schubfor-
mig-remittierende Formen von vorwie-
gend neurodegenerativen primdr und
sekundir progredienten (fortschreiten-
den) Verldufen unterscheiden. Die un-
terschiedlichen Krankheitsverlaufe,
die radiologisch und gewebsanalytisch
fassbaren Lisionen sowie das Anspre-
chen auf die vorhandenen Therapien
sind jedoch sehr heterogen und lassen
auf eine komplexe Krankheitsentste-
hung schlieen. Die Kenntnis der be-
teiligten molekularen Spieler und Pa-
thomechanismen bildet zugleich die
Grundlage fiir die zukiinftige Entwick-
lung ,,spezifischer” Therapien, die nur
die pathogenetisch relevanten Kompo-
nenten des Immunsystems betreffen.
Durch das gewachsene Verstidndnis der
Pathomechanismen vor allem der In-
flammation in der Autoimmunitit und
angesichts der Zulassung von fiinf neu-
en Priparaten fiir die schubformig ver-
laufende multiple Sklerose hat der Neu-
rologe seine Rolle als Diagnostiker mit
der des Therapeuten vertauscht. Para-
meter wie Vertraglichkeit, Langzeitne-
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benwirkungen, Vorsorgeuntersuchun-
gen und Familienplanung spielen eine
zunehmende Rolle in der Therapiewahl.

Beta-Interferone als Basis-
therapie

Indikation

In den 90er-Jahren erfolgte die Zulas-
sung der drei rekombinanten Interferon-
beta-Priiparate (IFN-B 1b: Betaferon®,
Extavia®; IFN-B 1a: Avonex®, Rebif®),
die fiir den Einsatz beim schubférmi-
gen Verlauf und bei Patienten mit erst-
maligem demyelinisierendem Ereignis
(KIS [klinisch isoliertes Syndrom]) und
hohem Risiko fiir das Auftreten einer
klinisch gesicherten MS angewendet
werden. Subkutan applizierte IFN-B1-
Préparate sind zusitzlich fiir sekundér
chronisch-progrediente MS mit aufge-
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Tab. 1. Potenzielle Wirkungsmechanismen der aktuellen Inmunmodulatoren zur Behandlung der multiplen Sklerose

Wirkstoff Immunmodulation

Beta-Interferon ¢ Reduktion proinflammatorischer Zytokine, Adhasionsmolekiile
e Verminderung der Th17-mediierten Entziindungsreaktionen

Neuroprotektion

e Regulation phagozytierender Zellen

Glatirameracetat © MHC-II-Komplex-Bindung

o Verschiebung des Verhaltnisses von pro-inflammatorischen Th1- zu anti-

Induktion von Proteinen mit antioxidativem und neuro-
trophem Potenzial

Induktion von neurotrophen Faktoren

inflammatorischen Th2-Immunzellen
e Aktivierung des Transkriptionsfaktors FOXP3

Natalizumab

Schranke

Alemtuzumab e Bindung von CD52- auf T-, B-Zellen, Monozyten, Makrophagen

o |gG4-Antikérper gegen ,very late antigen-4" (VLA-4)
e Verhindert die Transmigration von Entziindungszellen Gber die Blut-Hirn-

e Depletion von T- und B-Zellen

Fingolimod e Modulation von ST1PR 1, 3-5 (Sphingosin-1P-Rezeptoragonist)
o [rreversible Hemmung der Lymphozytenmigration aus den Lymphknoten

Teriflunomid ¢ Inhibitor der mitochondrialen Dihydroorotatdehydrogenase, Pyrimidindeple-
tion und Hemmung der Immunzellproliferation, Einschrankung im NF-kB-
Signalweg und ,, Th-2"-Verschiebung

Dimethylfumarat
vierten T-Zellen-Apoptose

o Aktivierung des Nrf2-ARE-Signalwegs was zur Normalisierung des Energie-

o Verschiebung der T-Helferzell-Populationen von Th1- zu Th2-Zellen und akti-

(BDNF, NT3, NT4, IGF1, IGF2)

Dreifache Reduktion der Neurofilament-Konzentration im
Liquor 6 und 12 Monate nach Therapiebeginn

Magliche Induktion von BDNF durch Lymphozyten in vivo

Médgliche Reduktion der Astrogliose und Induktion der
Remyelinisierung

In priméren Zellkulturen von Astrozyten und Neuronen

Steigerung von zytoprotektiven und neuroprotektiven

haushalts, Detoxifikation und einen Abbau beschadigter Proteine fiihrt

Reaktionen

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; IGF: Insulin-like growth factor; MHC: Major histocompatibility complex; Nrf2-ARE: Nuclear factor E2-related factor 2 bzw. Anti-

oxidant response element; NT: Neurotrophin

setzten Schiiben zugelassen. Allerdings
ist ihr Nutzen in dieser Phase der Er-
krankung leider limitiert.

Wirkungsmechanismus
Beta-Interferone wirken immunmodu-
lierend, jedoch konnte auch die Induk-
tion von Proteinen mit antioxidativem
und neurotrophem Potenzial in vivo
nachgewiesen werden (Tab. 1) [40]. Sie
reduzieren die Hiufigkeit von Schii-
ben gegeniiber Plazebo um ungefihr
30%, ohne wesentliche Unterschie-
de zwischen den verschiedenen Prépa-
raten (Tab. 2) [13, 26, 43]. Als Vorteil
der Beta-Interferon-Therapie gilt, dass
sie bis zum Nachweis einer Schwan-
gerschaft angewendet werden darf [48].
Zusétzliche Daten aus Langzeitbeob-
achtungen zeigen, dass die Erkrankung
bei Patienten, die langfristig (mindes-
tens 12 Jahre) mit Interferon beta-1b
behandelt wurden, langsamer fortschritt
als bei Patienten, die nur eine Kurzzeit-
behandlung (etwa 1,6 Jahre) erhalten
hatten [14, 34].

Nebenwirkungen

Interferone sind makromolekulare, re-
lativ hydrophile Glykoproteine und
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miissen parenteral appliziert werden,
was zu lokalen Injektionsreaktionen
filhren kann. Zu Beginn der Therapie
treten zusétzlich héaufig grippedhnli-
che Nebenwirkungen mit Fieber, Schiit-
telfrost oder Myalgien auf. Weiterer
Nachteil der Beta-Interferon-Therapie
ist das (seltene) Auftreten von Autoim-
munthyreoiditiden und Depressionen.
Da es sich um potenziell immunogene
Substanzen handelt, lassen sich neutra-
lisierende Antikorper bei 30% der Pa-
tienten unter der subkutanen Therapie
mit Beta-Interferonen im Serum nach-
weisen, was die Wirksamkeit der The-
rapie beeinflussen kann [40].

Neue IFN-Praparate

Auf der Basis von Ein-Jahres-Daten
der Studie ADVANCE erhielt im Juli
2014 Peginterferon beta-1a (PEG-IFN,
Plegridy®) in Europa zur Behandlung
der schubformig-remittierenden MS bei
Erwachsenen die Zulassung und wird
ab September 2014 in Deutschland ver-
fligbar sein.

PEG-IFN ist eine neue Molekularein-
heit, in der Interferon beta-1a pegyliert
wird, um die Halbwertzeit des Praparats
und die Zeitspanne, die der Wirkstoff
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im Korper verbleibt, zu verldngern.
Dadurch konnten eine zwei- und vier-
wochentliche Verabreichung gepriift
werden, die zu einer Verbesserung der
Therapieadhérenz beitragen konnten.
Die 2-Jahres-Ergebnisse der Phase-III-
Studie ADVANCE zeigten eine gute
Wirksamkeit und ein giinstiges Sicher-
heits- und Vertraglichkeitsprofil nach
zweiwdchentlicher Gabe [5].

Glatirameracetat: Basisthera-
pie mit anderem Wirkprinzip

Indikation

Glatirameracetat (GLAT) wurde zuerst
1996 in den USA und 2001 in der EU
als Copaxone® in den Handel gebracht.
Glatirameracetat eignet sich auch fiir
Patienten in einem frilhen Stadium der
Erkrankung und fiir Patienten mit ei-
nem klinisch isolierten Syndrom (KIS)
und einem hohen Risiko, eine klinisch
gesicherte multiple Sklerose zu entwi-
ckeln.

Wirkungsmechanismus

Glatirameracetat besteht aus einem po-
lymerisierten Gemisch der vier wich-
tigsten Aminosduren des basischen
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Myelinproteins (MBP) im selben Ver-
héltnis wie im Myelin. Es bindet an
MHC-Proteine und verdringt das Au-
toantigen aus seiner Bindung an den
MHC-Komplex und an spezifischen
Effektor-T-Zellen. Weitere potenzielle
Wirkungsmechanismen wurden kiirz-
lich bekannt (Tab.1). Da es schnell
zu Aminosiuren abgebaut wird, treten
kaum systemische unerwiinschte Wir-
kungen auf. In der Wirksamkeit ist Gla-
tirameracetat mit den Beta-Interferonen
vergleichbar, durch die tdgliche subku-
tane Injektion von 20 mg Glatiramer-
acetat kann eine mittlere Schubreduk-
tion um etwa ein Drittel erreicht und die
Progression der Behinderung signifi-
kant verlangsamt werden [1].

Nebenwirkungen

Ein Nachteil von Glatirameracetat ist
die tdglich notwendige Injektion. Am
hiufigsten finden sich lokale Neben-
wirkungen an der Injektionsstelle (bis
zu 70% der behandelten Patienten),
diese werden auf lokale Histaminfrei-

setzungen zuriickgefiihrt. Bei 31% der
Patienten, die mit Glatirameracetat be-
handelt wurden, kam es wenigstens ein-
mal zu einer unmittelbaren Post-Injek-
tions-Reaktion (Flushing).

Weltweit entstanden bis jetzt unter The-
rapie mit Glatirameracetat 30 Schwan-
gerschaften. Teratogene oder abortive
Wirkungen wurden dabei nicht beob-
achtet. Dennoch sollte die Behandlung
vorsichtshalber abgebrochen werden,
wenn eine Schwangerschaft eintritt [1].

Neues zu Glatirameracetat

Die Zulassung einer neuen Glatiramer-
acetat-Formulierung mit 40 mg/ml
(doppelt so viel Wirkstoff wie das Ori-
ginal), die nur noch dreimal pro Woche
anstatt tdglich gespritzt werden muss,
ist bereits in den USA erfolgt, in Euro-
pa beantragt und fiir den Herbst 2014
erwartet. In einer Studie mit 1400 Pa-
tienten konnte gezeigt werden, dass das
neue Regime die Schiibe iiber einen
Zeitraum von zwolf Monaten gegen-
iiber Plazebo deutlich reduziert [31].

Tab. 2. Aktuelle parenterale Inmunmodulatoren zur Behandlung der multiplen Sklerose
(Vergleich zu Plazebo; Ergebnisse nach 2 Jahren)

Die Daten der Wirksamkeit unter den
inzwischen etablierten
latorischen Basistherapien verdeutli-
chen, dass darunter vor allem Patienten
mit hochaktiver multipler Sklerose wei-
ter Schubaktivitit und eine Verschlech-
terung der neurologischen Defizite ge-
mél EDSS (Expanded disability status
scale) aufweisen [18].

immunmodu-

Antikorpertherapien:
Natalizumab

Wirkungsmechanismus

Natalizumab (Tysabri®) ist ein humani-
sierter monoklonaler IgG4-Antikdrper
gegen das Epitop ,,very late antigen-4“
(VLA-4) auf Immunzellen und nach
seiner endgiiltigen Zulassung im Jahr
2006 der erste monoklonale Antikrper
zur Therapie der MS.

Indikation

Natalizumab ist in Deutschland in ers-
ter Linie zur krankheitsmodifizierenden
Monotherapie der hochaktiven, schub-

Monitoring

Wirkstoff Jahrliche Anhaltende Neue T2- Gd*-Lasionen Unerwiinschte Arz-
Schubrate Behinderungs- Lasionen neimittelwirkungen
progression (UAW)

o Interferon beta-1bs.c.  —33% NS —75% -83% Grippeahnliche NW, loka-
jeden zweiten Tag le Injektionsreaktionen,

o Interferon beta-1ai.m.  -18% -37% NS -50% LeberwerteerhGhung,
wochentlich Depression, autoimmune

o Interferon beta-1as.c.  -27% (22 ug) -30% -78% -88 % Tyisehide sy
dreimal/Woche —33% (44 png)

e Peginterferon beta-1la ~ —36% -38% —67% —86 %
s.c. zweiwochentlich

e Glatirameracetat s.c. —29% NA -35% —45% Lokale Injektionsreaktio-
taglich nen, Lipoatrophie, Flush

o Glatirameracetat s.c. —34% NS —35% —45%
dreimal/Woche

o Natalizumab —68 % —42 % —83% -92% Infusionsreaktionen, PML
300 mg i.v. monatlich

o Alemtuzumab —49% -42% NS NS Infusionsassozierte Reak-

12 mg i.v. tgl. fiir
5 Tage*

tionen, Zytopenien, ITP,
autoimmune Nephropa-
thien und Schilddriisener-
krankungen

Gd*: Gadolinium-anreichernd; i.m.: intramuskular; i.v.: intravends; s.c.: subkutan; tgl.: taglich; * im Vergleich zu Interferon beta-1a;
NA: nicht anwendbar; NS: nicht signifikant; NW: Nebenwirkung; PML: progressive multifokale Enzephalopathie; ITP: idiopathische thrombozytopenische Purpura;
TSH: Thyreotropin; HPV: Humanes Papilloma-Virus; VZV: Varicella-Zoster-Virus
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Blutbild und Leberwerte im
Baseline, dann initial monatlich
und anschlieBend vierteljahrlich,
neutralisierende Antikorper

NA
NA

Anti-JCV Antikorper, neutrali-
sierende Antikorper, Blutbild,
Leberwerte im Baseline und alle
3-6 Monate

Im Baseline und monatlich bis
48 Monate nach der letzten
Infusion groBes Blutbild, Serum-
Creatinin, Urinuntersuchungen
mit Mikroskopie, alle 3 Monate
TSH, HPV-Screening jahrlich,
VZV-Antikorper Titer
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formig remittierend verlaufenden mul-
tiplen Sklerose (releasing-remitting
MS, RRMS) zugelassen, ndmlich bei
Patienten, die unter einem Basisthera-
peutikum hohe klinische und radiolo-
gische Aktivitit zeigen, oder Patienten
mit Erstmanifestation einer rasch fort-
schreitenden (klinisch oder kernspinto-
mographisch) schweren RRMS.

Pharmakokinetik

Nach Gabe von 300 mg Natalizumab
wird vier Wochen nach der Infusion ein
Sattigungsgrad des VLA-4 von >70%
erreicht. Bei etwa 6 % der Patienten tre-
ten in den ersten drei Monaten persis-
tierende neutralisierende Antikorper
auf, die die Ausscheidung des Arznei-
stoffs um das Dreifache erhdhen und
bei fehlender Therapieeffektivitdt oder
bei Auftreten von allergischen Reaktio-
nen bestimmt werden miissen.

Klinische Datenlage

In der Phase-I1I-Studie AFFIRM konn-
te eine Schubreduktion von 68% ge-
zeigt werden. Zum ersten Mal konnte
auch ein positiver Einfluss auf andere
klinische Parameter wie Freiheit von
Krankheitsaktivitit, Fatigue, kogniti-
ve Stérungen und somit eine Besserung
der Lebensqualitit festgestellt werden
[4, 41]. Der Anteil krankheitsfreier Pa-
tienten unter Natalizumab war signifi-
kant hoher als unter Plazebo (37 % vs.
7%; p<0,0001). Sogar fiir Patienten
mit hochaktiver MS zeigte die Analyse
ghnliche Ergebnisse (Natalizumab 27 %
vs. Plazebo 2 %; p<0,0001) [22, 24].

In einer weltweiten Phase-IIIb-Studie
(ASCEND) soll die Wirksamkeit von
Natalizumab zur Therapie der sekun-
dar-progredienten MS (SPMS) gepriift
werden. Die ersten Daten sind fiir De-
zember 2014 angekiindigt [46].
Beziiglich Neuroprotektion wurde ei-
ne dreifache Reduktion der Neurofi-
lament-Konzentration im Liquor von
MS-Patienten 6 und 12 Monate nach
Natalizumab-Behandlung beschrieben
[19].

Hellwig etal. erfassten 35 Schwan-
gerschaften unter Natalizumab. Dabei
konnten keine signifikanten Auffallig-
keiten in Bezug auf Geburtsgewicht

184

und -ldnge detektiert werden [20, 23].
Natalizumab ist bei Kindern unter
18 Jahren kontraindiziert. Es liegen je-
doch erste kleinere Fallserien zur An-
wendung vor, die keine zusitzlichen
Risiken bei Kindern anzeigen.

Progressive multifokale Enzephalo-
pathie (PML)

Die schwerwiegendste Nebenwirkung
unter Natalizumab-Therapie ist die pro-
gressive multifokale Enzephalopathie
(PML), eine opportunistische Virusin-
fektion des Gehirns, die durch das Pa-
pova-artige JC-Virus ausgeldst wird
und oft todlich verlduft oder bleibende
Schiden verursacht.

Die Erstinfektion verlduft klinisch inap-
parent und wahrscheinlich erreicht das
JC-Virus mit den B-Lymphozyten und
iiber eine Infektion der mikrovaskuld-
ren Endothelzellen das ZNS. Das von
PML-Patienten isolierte Virus weicht
genetisch vom urspriinglichen Virus ab.
JCV infiziert, typischerweise mithilfe
des Serotonin-Rezeptors 2A (5-HT,5R)
als Korezeptor, die Oligodendrozyten,
die Astrozyten und die Mikroglia, was
zu einer Demyelinisierung fiihrt.

Das klinische Erscheinungsbild ist ab-
héngig von der Lokalisation der Ent-
markungsherde. Neben fokalen zere-
bralen Symptomen (wie Paresen oder
Hemianopsie) tritt bei 40 bis 50% der
Patienten auch ein hirnorganisches Psy-
chosyndrom mit kognitiven Einschrén-
kungen auf. Zu epileptischen Anféllen
kommt es in etwa 10% der Fille. Dia-
gnostisch wegweisend ist der Nach-
weis von JCV-DNA im Liquor mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Die
Sensitivitdt des Tests liegt in einem spe-
zialisierten Labor bei 80 % und die Spe-
zifitat deutlich iiber 90 % [3].

Eine retrospektive Postmarketing-Stu-
die der Herstellerfirma mit Daten bis
zum Juni 2014 ergab weltweit 463 Er-
krankte unter mehr als 120500 be-
handelten Patienten (3,4 pro 1000;
95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
3,08-3,74).

Risikostratifizierung fiir PML
Bei der Behandlung von Patienten mit
Natalizumab wird nun das PML-Risiko
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von Patienten mit MS in Abhéngigkeit
von drei Risikofaktoren quantifiziert:

e JCV-Antikdrper-Status:  Ein  JCV-
Antikorper-Test ist seit Mai 2011
allgemein verfiigbar, nachdem bei
Blutproben von 54 PML-Patienten,
bereits vor Krankheitsbeginn, JC-Vi-
rus-Antikorper nachweisbar waren.
Die Seroprivalenz von IgG-Antikor-
pern gegen JCV oder das hauptsich-
liche Kapselprotein VP1 nimmt mit
zunehmendem Alter zu. Altersgrup-
pen zwischen 20 und 40 Jahren wei-
sen in etwa 60 % der Fille Antikorper
gegen JC-Virus auf. Die Bedeutung
eines positiven Antikorpertests ist un-
klar, da offenbar nur sehr wenige der
positiv Getesteten spéter tatsdchlich
eine PML entwickeln. Andererseits
ist eine Neuinfektion unter Therapie
bei JCV-Antikdrper-negativen Pati-
enten moglich, sodass sie auch zu-
kiinftig vor einer PML nicht sicher
sind. Bei einem negativen JCV-An-
tikorper-Befund sollte aufgrund der
etwa 2 bis 3% Serokonversion halb-
jéhrlich eine Nachbestimmung erfol-
gen. Die derzeitige Bewertung von
JC-Virus-Antikorpern basiert auf ei-
ner retrospektiven Studie, daher ent-
bindet ein fehlender Nachweis von
Anti-JCV-Antikorpern  keinesfalls
von notwendigen Malnahmen der
Pharmakovigilanz.

Vorbehandlung mit Immunsuppressi-
va: Besonders stark PML-gefihrdet
sind JCV-Antikorper-positive Patien-
ten, die zuvor mit Immunsuppressiva
(unabhéngig von Dauer, Abstand und
Art der Immunsuppression) behan-
delt worden sind.

Dauer der Natalizumab-Therapie
>2 Jahre: Daten von retrospektiven
Studien zeigen ein niedriges PML-
Risiko im ersten Behandlungsjahr
(0,06 [pro 1000 Patienten]; 95%-KI
0,02-0,12), was im zweiten (0,67;
95%-KI 0,51-0,86) und deutlich ab
dem dritten (1,84; 95%-KI 1,53—
2,21) und vierten Jahr (2,36; 95%-KI
1,82-2,92) nach Therapiebeginn wei-
ter zunimmt.

Liegen alle drei Risikofaktoren vor, be-
trigt das Erkrankungsrisiko 11,1 pro
1000 Patienten (1 pro 91). Die Weiter-
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behandlung nach 24 Monaten kann bei
fehlender Kontraindikation und nach
vorsichtiger Nutzen-Risiko-Abwigung
mit expliziter Einwilligung des Patien-
ten erfolgen.

PML-Behandlungsprinzipien

Aus Studien zum natiirlichen PML-Ver-
lauf insbesondere bei HIV-Patienten
wurde bekannt, dass eine rasche Wie-
derherstellung der Immuniiberwachung
im Gehirn durch Auswaschen von Na-
talizumab fiir die Prognose der Erkran-
kung essenziell ist, insbesondere in
Bezug auf zytotoxische JC-Virus-spe-
zifische Lymphozyten. Erwéhnenswert
ist, dass mittels drei- bis fiinfmaligem
Plasmaaustausch 93 % des Natalizumab
aus dem Organismus eliminiert werden
kann.

In-vitro-Daten zeigten, dass Mefloquin
die zelluldre Infektion und Replikati-
on des JC-Virus inhibiert, daher kénn-
te man als individuellem Heilversuch
mit einer Loading-Dose von 750 mg
und dann mit einer Erhaltungsdosis von
250 mg einmal pro Woche behandeln.
Zusitzlich gibt es Arbeiten, die Sero-
toninrezeptoren (5-HT,4R) auf Oligo-
dendrozyten als mafigeblich fiir den Vi-
ruseintritt identifizieren und die Gabe
von Mirtazapin bis 60 mg pro Tag sinn-
voll erscheinen lassen.

Bereits fir PML bei HIV-Patienten ist
bekannt, dass durch das Immunrekon-
stitutionssyndrom (Immune reconsti-
tution inflammatory syndrome, IRIS)
(ungefahr vier Wochen nach der Plas-
mapherese) ein teils betrachtlicher Se-
kundérschaden entstehen kann. In
solchen Féllen kann dann eine Gluco-
corticoid-Pulstherapie durchgefiihrt
werden. Alle Behandlungen der PML
sind, solange es keine verldsslichen
Studienergebnisse gibt, individuelle
Heilversuche. Fiir die Immuntherapie
von MS-Patienten nach einer Natali-
zumab-assoziierten PML scheinen Be-
ta-Interferone oder Glatirameracetat ei-
ne sichere Option zu sein [12].
Natalizumab ist gleichzeitig Beispiel
dafiir, dass FEingriffe in die &uflerst
komplexen Regulationswege des Im-
munsystems mithilfe immunmodulie-
render Substanzen zwar erstaunliche

Therapieerfolge, aber auch betrachtli-
che und unerwartete Gefahren mit sich
bringen kénnen.

Antikorpertherapien:
Alemtuzumab

Wirkungsmechanismus

Ein weiterer Fortschritt in der Be-
handlung von hoch aktiver MS, je-
doch mit gleichen Bedenken beziiglich
Nutzen-Risiko-Abwégung wurde mit
dem zweiten humanisierten rekombi-
nanten monoklonalen Antikdrper er-
reicht.  Alemtuzumab  (Lemtrada®)
ist ein gentechnisch hergestellter, hu-
manisierter monoklonaler IgG1-kap-
pa-Antikorper, der spezifisch an das
Glykoprotein CD52 auf der Zellober-
fliche von B- und T-Lymphozyten,
NK-Zellen, Makrophagen und Granu-
lozyten, allerdings nicht von Neutrophi-
len und hématopoetischen Stammzel-
len bindet und diese so innerhalb von
Stunden zerstort (Tab. 1). Bei ausge-
pragter CD52-Expression in der chro-
nisch-lymphatischen Leukdmie und
Non-Hodgkin-Lymphomen war Alem-
tuzumab seit 2001 und bis 2012 fiir die-
se Indikation zugelassen [38].

Indikation

Alemtuzumab ist seit September 2013
in Europa in der erweiterten Eskalati-
onsstufe zur Schubprophylaxe der er-
wachsenen Patienten mit aktiver schub-
formiger multipler Sklerose zugelassen
(in den USA wurde die Zulassung bis-
lang wegen einer ungiinstigen Nutzen-
Risiko-Beurteilung versagt; in Kanada
ist Alemtuzumab erst nach unzureichen-
dem Ansprechen auf Beta-Interferon
oder ein anderes Basistherapeutikum
zugelassen). Diese breite formale Indi-
kation erfordert eine eingehende Nut-
zen-Risiko-Abwégung unter Einbezie-
hung der Einschlusskriterien der beiden
Zulassungsstudien. Kriterien fiir ei-
ne Einstellung auf Alemtuzumab sind
kernspintomographische Aktivitdt plus
mindestens zwei Schiibe in den ver-
gangenen zwei Jahren, davon einer in-
nerhalb der letzten zwolf Monate unter
einer mindestens sechsmonatigen The-
rapie mit einem Basistherapeutikum,
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MS-typische MRT-Veranderungen und
eine Gesamterkrankungsdauer unter
zehn Jahren. Dariiber hinaus koénnen
Patienten mit aktiver MS primdr mit
Alemtuzumab behandelt werden, wenn
sie wiahrend einer kurzen Krankheits-
dauer eine sehr hohe Schubfrequenz
oder mindestens zwei Schiibe innerhalb
des letzten Jahres erlitten haben und zu-
siatzlich MRT-Aktivitat (Gd-Aufnahme
oder Zunahme der T2-Lasionslast im
Vergleich zu einem fritheren MRT) auf-
weisen [9].

Pharmakokinetik

Alemtuzumab wird in zwei Behand-
lungsphasen als Infusion verabreicht:
Im ersten Jahr an fiinf, im zweiten Jahr
an drei aufeinander folgenden Tagen
mit jeweils 12 mg i.v. Falls notwendig,
kann im dritten Jahr erneut an drei Ta-
gen behandelt werden. Danach ist die
Behandlung abgeschlossen. Alemtu-
zumab fiihrt nach jeder Behandlungs-
phase zu einer Depletion der zirku-
lierenden T- und B-Lymphozyten. Im
Verlauf kommt es zu einer Repopulati-
on der Lymphozyten mit einer etwas ra-
scheren Erholung der B-Zellen, die in
der Regel innerhalb von sechs Monaten
abgeschlossen ist. Die Zahlen der CD3-
und CD4-Lymphozyten steigen langsa-
mer und erreichen die Ausgangswerte
12 Monate nach der Behandlung [27].

Klinische Datenlage

Alemtuzumab wird seit {iber zehn Jah-
ren fiir die Behandlung der MS entwi-
ckelt. Das klinische Entwicklungspro-
gramm umfasste zwei randomisierte
Phase-III-Studien. In CARE-MS I war
Alemtuzumab signifikant wirksamer
als Interferon beta-la in Bezug auf die
Verringerung der jahrlichen Schubra-
te (Riickgang um 61 %, p=0,0056). In
der Studie CARE-MS 1I erwies sich
Alemtuzumab als signifikant wirksa-
mer als Interferon beta-1a in Bezug auf
die Verringerung der jahrlichen Schub-
rate (Riickgang um 48%, p=0,0121)
[9, 10].

Nebenwirkungen

Vor der Behandlung miissen die Patien-
ten liber die Risiken und den Nutzen der
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Ubersicht

Behandlung sowie die Notwendigkeit
einer 48-monatigen Nachbeobachtung
nach der letzten Infusion aufgeklért
werden. Als Nebenwirkungen traten ne-
ben einer sehr nachhaltigen Leukopenie
wiederholt weitere Autoimmunkrank-
heiten auf, und zwar iberwiegend in
der Phase der Rekonstitution des Im-
munsystems. Ob sich hierfiir bestimm-
te Zytokinkonstellationen als pradikti-
ve Risikomarker identifizieren lassen,
wird zurzeit intensiv untersucht:

e Schwerwiegende Ereignisse von idio-
pathischer thrombozytopenischer
Purpura (ITP) mit Neigung zu Blut-
ergiissen, Petechien und spontanen
Schleimhautblutungen wurden bei et-
wa 1% der behandelten Patienten in
kontrollierten klinischen Studien 14
bis 36 Monate nach der ersten Expo-
sition beobachtet [45].
Nephropathien, einschlielich Good-
pasture-Syndrom  (Anti-GBM-Glo-
merulonephritis), wurden bei 0,3%
der Patienten in klinischen Studien
beobachtet, im Allgemeinen inner-
halb von 39 Monaten nach der letzten
Verabreichung.

Autoimmune  Schilddriisenerkran-
kungen (vor allem Hyper- und Hy-
pothyreosen, aber auch Basedow-
Krankheit) wurden bei 36% im
Rahmen klinischer MS-Studien in
den 48 Monaten nach der ersten Ex-
position beobachtet. Die friithzeitige
Erkennung und Behandlung von Au-
toimmunerkrankungen durch Thera-
pie-Monitoring (Tab. 2) koénnen das
Risiko nicht erfolgreicher Behand-
lungsergebnisse senken [27].

Die meisten der im Rahmen klini-
scher MS-Studien behandelten Pa-
tienten entwickelten leichte bis mit-
telschwere infusionsassoziierte
Reaktionen (z. B. Kopfschmerz, Aus-
schlag, Fieber, Ubelkeit) wihrend
und/oder bis zu 24 Stunden nach der
Verabreichung. Um infusionsassozi-
ierte Reaktionen zu lindern, wird an
jedem der ersten drei Tage einer jeden
Behandlungsphase die Vorbehand-
lung mit Glucocorticoiden, Antihist-
aminika und/oder Antipyretika emp-
fohlen.
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e Schwerwiegende Infektionen mit
dem Varizella-Zoster-Virus (VZV)
traten haufiger bei Alemtuzumab be-
handelten Patienten (0,3%) als bei
mit IFN-B la behandelten Patienten
(0%) auf. Eine Prophylaxe mit ora-
len Antiherpetika (z.B. 200 mg Acic-
lovir zweimal téglich) sollte bei allen
Patienten einen Monat lang durchge-
fithrt werden. Bei fehlenden Antikor-
pern gegen VZV ist eine Impfung vor
Beginn der Behandlung nétig [38].

Orale Substanzen: Fingolimod

Indikation

Ein unerfiillter Bedarf in der MS-The-
rapie wurde in Deutschland im Maérz
2011 mit der Zulassung des ersten oral
verabreichbaren Wirkstoffs, Fingoli-
mod (Gilenya®, 0,5mg/Tag) fiir die
gleiche Indikation wie Natalizumab
(Eskalationstherapie bei hochaktiver,
schubformig remittierend verlaufender
multipler Sklerose), gedeckt.

Wirkungsmechanismus

Fingolimod ist eine synthetische Nach-
bildung des natiirlichen Wirkstoffs My-
riocin, interagiert mit dem Sphingosin-
1-phosphat-Rezeptor 1 ~ (S1P1), fiihrt
zu einer schnellen, irreversiblen Hem-
mung der Lymphozytenmigration aus
den Lymphknoten und senkt dadurch die
Entziindungsaktivitit im ZNS (Tab. 1)
[16]. Fingolimod wird bei oraler Gabe
innerhalb von 12 bis 16 Stunden resor-
biert und die Eliminationshalbwertszeit
betragt 6 bis 9 Tage. Weder Dialyse noch
Plasmaphereseverfahren fithren zu einer
Elimination von Fingolimod aus dem
Korper [21].

Klinische Datenlage

Die Zulassung fiir MS basiert auf zwei
Phase-IlI-Studien. In der TRANS-
FORMS-Studie kam es zu einer Re-
duktion der jéhrlichen Schubrate um
52% im Vergleich zu Interferon beta-1la
i.m., in der FREEDOMS-Studie betrug
die Reduktion 54% und in der FREE-
DOMS-II-Studie 48 % im Vergleich zu
Plazebo [2, 6, 39].

In einer ,,Real World“-Analyse und an
Daten aus den PANGEA- und PEARL-
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Studien zeigt sich zuséitzlich, dass nur
27,8 % der Patienten in der Fingolimod-
Gruppe die Medikamenteneinnahme
unterbrachen, wihrend es in der Injek-
tionsgruppe zu einer Abbruchhéufigkeit
von 50% nach einem Jahr kam [51].
Fingolimod scheint zusétzlich auch an-
dere MS-Symptome, beispielsweise Fa-
tigue, Kognition und Lebensqualitit,
positiv zu beeinflussen [39]. Trotz ein-
facher Anwendung wird Fingolimod
als Eskalationstherapie in Deutschland
vorsichtig eingesetzt; der Grund liegt in
der Einschitzung des potenziellen Nut-
zen-Risiko-Profils.

Nebenwirkungen

Eine gepoolte Analyse aller Sicher-
heitsdaten aus der Studien der Phase II
und III lieferte keinerlei Hinweis auf
ein erhohtes Risiko fiir Tumoren unter
Fingolimod. Es kann jedoch zu Erho-
hung der Leberenzyme, Leukopenien
und Varizella-Zoster-Virus-Infektionen
kommen. Entsprechendes Monitoring
ist notwendig (Tab. 3). Vor Beginn der
Behandlung mit Fingolimod und da-
nach alle drei bis sechs Monate soll-
te eine ophthalmologische Beurteilung
des Augenhintergrunds zum Ausschluss
eines Makuladdems (Auftreten bei
0,4 % der Patienten, vor allem bei Dia-
betikern oder Patienten mit einer Uve-
itis in der Anamnese) erfolgen.
Aufgrund eines Abfalls der Herzfre-
quenz um etwa 10 % in den ersten sechs
Stunden nach der ersten Medikamen-
teneinnahme wird eine 6-stiindige kon-
tinuierliche =~ EKG-Nachiiberwachung
empfohlen. In den Studien ist es aller-
dings selten zu einer symptomatischen
Bradykardie (0,5%) oder einem sym-
ptomatischen AV-Block Grad II (0,1 %)
gekommen. Die voriibergehende Natur
dieser kardialen Nebenwirkung scheint
mit dem funktionalen Antagonismus
des S1P1-Rezeptors in atrialen Myozy-
ten zusammenzuhdngen. Bei Unterbre-
chung der Therapie fiir mehr als zwei
Wochen ist wie bei einer Ersteinstel-
lung auf das Medikament zu verfahren,
wenn die Gabe von Fingolimod wieder
aufgenommen wird. 24 Monate nach
Therapiebeginn war der systolische
Blutdruck im Mittel um 1,9 mm Hg und
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Tab. 3. Aktuelle orale Inmunmodulatoren zur Behandlung der multiplen Sklerose (Vergleich zu Plazebo; Ergebnisse nach 2 Jahren)

Wirkstoff Jahrliche Anhaltende Neue T2w- Gd*-Lasionen Nebenwirkungen
Schubrate  Behinderungs- Lasionen
progression
Fingolimod —48% —36% —30% —37%
0,5 mg taglich
Teriflunomid —31his—36% —30bis—31% —67 % -80%
14 mg taglich
teratogen
Dimethylfumarat —44 bis-53% —38% —71 bis -85% —74 bis 90 %

240 mg zweimal
taglich
Gl: Gastrointestinaltrakt; VZV: Varicella-Zoster-Virus

der diastolische um 0,7 mmHg héher
als der Ausgangswert [6, 30].

Kirzlich wurden zwei Fiélle gemel-
det, bei denen Patienten, die jeweils
fiir neun beziehungsweise 15 Monate
mit Fingolimod behandelt worden wa-
ren, an den Folgen eines hdmophago-
zytischen Syndroms (HPS) verstorben
sind. HPS ist ein potenziell lebensbe-
drohliches  hyper-inflammatorisches
Syndrom, das unter anderen im Zu-
sammenhang mit Infektionen beschrie-
ben wurde. Klinisch manifestiert sich
HPS oft durch Fieber, Asthenie, Hepa-
tosplenomegalie und Adenopathie und
weiter mit Leberversagen oder Atem-
not. Laborchemische Befunde zeigen
hiufig eine progressive Zytopenie, Ko-
agulopathie und Hyponatridmie. Es
gibt bisher keine definierte Standard-
behandlung fiir HPS. Eine frithzeitige
Diagnosestellung ist wichtig fiir die er-
folgreiche Behandlung des Syndroms.

Orale Substanzen: Fumarate

Die ungesittigte Dicarboxylsdure Fu-
marsdure ist ein Isomer der Malein-
sdure und ein Zwischenprodukt im Ci-
tratzyklus. Die antiinflammatorische
Wirksamkeit der Ester der Fumarséu-
re, sogenannter Fumarate, entdeckte der
Chemiker Schweckendiek im Selbst-
versuch durch die topische Therapie
seiner Psoriasis; 30 Jahre spdter wurde
eine Mischung verschiedener Fumar-
sdureester zur Therapie der schweren
Psoriasis vulgaris zugelassen (Fuma-

erhdhung

derm®). Weitere Forschungsarbeiten
ergaben eine Wirksamkeit auch bei der
MS; fiir diese Indikation wurde im Fol-
genden der Fumarsaureester Dimethyl-
fumarat isoliert und weiter untersucht
[47].

Indikation

Im Februar 2014 wurde Dimethylfuma-
rat (DMF, Tecfidera®) als Basisthera-
pie der MS in Deutschland zugelassen.
Die Anfangsdosis betrdgt 120 mg zwei-
mal téglich. Nach sieben Tagen wird
die Dosierung auf die empfohlene Do-
sis von 240 mg zweimal téglich erhdht.

Wirkungsmechanismus
In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass
Monomethylfumarat (MMF), der akti-
ve Hauptmetabolit von Dimethylfuma-
rat, eine Verschiebung der T-Helferzell-
Populationen von Thl- zu Th2-Zellen
bewirkt. Auf molekularer Ebene er-
moglicht der Wirkstoff die Bindung des
Transkriptionsfaktors Nrf2 (Nuclear
factor E2-related factor 2) an ein ,,anti-
oxidant response element™ (ARE), was
innerhalb der Zellen letztlich eine Nor-
malisierung des Energichaushalts be-
wirkt (Tab. 1) [7, 36, 44].

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme von Dimethylfu-
marat wird die Substanz durch Estera-
sen schnell zu ithrem Metaboliten Mo-
nomethylfumarat (MMF) hydrolysiert.
210 Minuten nach Aufnahme erreicht
MMF die hochste Plasmakonzentrati-
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Sinusitis, Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Herpes-Infektio-
nen Leberwerterhohung,
Makuladdeme, Bradykardie

Alopezie, Leberwerterhd-
hungen, GI-Beschwerden,
Neutropenie, potenziell

Flush, GI-Beschwerden,
Lymphopenie, Leberwerte-

Monitoring

VZV-Serologie, Lymphozyten, Leber-
werte im Baseline und nach 2 und
4 Wochen, danach alle 3-6 Monate,
alle 3—6 Monate opthalmologische
Vorstellung, Blutdruckkontrollen

Leberwerte und groBes Blutbild im
Baseline, Leberwerte alle 2 Wochen
wahrend der ersten 6 Monate, danach
alle 8 Wochen , Blutdruckkontrolle

Leberwerte und ein groBes Blutbild im
Baseline und alle 4-6 Wochen

on und hat eine Plasma-Halbwertszeit
von etwa 30 bis 60 Minuten. MMF wird
hauptsédchlich tiber die Atemluft ausge-
schieden. MMF iiberschreitet die Blut-
Hirn-Schranke und erreicht gemif pra-
klinischen Studien im Liquor rund 25 %
und im Hirngewebe etwa 8 bis 20 % der
entsprechenden  Plasmakonzentratio-
nen.

Klinische Datenlage

In der CONFIRM-Studie wurde unter
der zweimal tiglichen Einnahme von
Dimethylfumarat gegeniiber den Aus-
gangswerten eine Reduktion der jéhr-
lichen Schubrate um 44% beobach-
tet, bei dreimal tdglicher Einnahme um
51%. In derselben Studie fiihrte die Ap-
plikation von Glatirameracetat zu ei-
ner Abnahme der Schubrate um knapp
30% (wobei die Studie fiir einen di-
rekten Vergleich nicht statistisch ge-
powert war). Weitere Analysen der
CONFIRM-Studie zeigten, dass die Be-
handlung mit Dimethylfumarat zu ei-
ner Besserung verschiedener Doménen
der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt (Short Form-36, SF-36) im Ver-
gleich zu Plazebo fiihrte. Die langfris-
tige Sicherheit und Vertriglichkeit von
Dimethylfumarat wird in einer fiinfjah-
rigen Anschlussstudie (ENDORSE) un-
tersucht, an der Patienten aus beiden
Phase-I11-Studien teilnehmen. Die vor-
liegende Interimsanalyse bestétigt das
in der Phase III beobachtete giinstige
Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofil
[17,28,32].
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Ubersicht

Nebenwirkungen

Die am héufigsten berichteten Neben-
wirkungen, die zu einem Abbruch der
Therapie (Inzidenz 1%) fiihrten, waren
Hitzegefiihl (3 %) und gastrointestinale
Ereignisse (4 %).

Die Haufigkeit gastrointestinaler Er-
eignisse (Diarrhd [14% versus 10 %],
Ubelkeit [12% versus 9 %], Erbrechen
[8% versus 5%]) war bei Patienten un-
ter Dimethylfumarat im Vergleich zu
mit Plazebo behandelten Patienten er-
hoht. Diese Symptome nehmen jedoch
nach etwa zwei- bis dreiwdchiger Ein-
nahme ab. Daher empfiehlt es sich, Di-
methylfumarat langsam einzudosieren
und die Dosis erst zu steigern, wenn
keine Unvertraglichkeitssymptome
mehr auftreten.

In klinischen Studien berichteten 34 %
der Patienten wihrend des ersten Mo-
nats unter Dimethylfumarat iiber Hit-
zegefiihl (Flushing). Eine Einnahme
von 325 mg Acetylsalicylsdure, 30 Mi-
nuten vor Dimethylfumarat {iber vier
Tage reduzierte das Auftreten und den
Schweregrad der Symptomatik. Fiir die
Patienten, die unter Hitzegefiihl oder
gastrointestinalen Nebenwirkungen lei-
den, kann die Einnahme von Dimethyl-
fumarat zusammen mit einer Mahlzeit
oder mit Milchprodukten die Vertrag-
lichkeit verbessern.

Es wurde ferner eine leichte Erhdhung
der Leberenzyme und eine Abnahme
der mittleren Lymphozytenzahlen bis
ungefdhr 30% ab Ausgangswert in ei-
nem Jahr beobachtet. Eine voriiberge-
hende Erhohung der mittleren Eosino-
philenzahlen wurde in den ersten zwei
Behandlungsmonaten beobachtet. In
diesem Zusammenhang sind labor-
chemische Kontrollen von Leberwer-
ten und ein grofles Blutbild anzuraten
(Tab. 2).

Aus der Anwendung von Fumaraten in
der Behandlung der MS sind keine Fél-
le mit progressiver multifokaler Leu-
kenzephalopathie bekannt, allerdings
bei Psoriasis-Patienten unter Fuma-
derm-Behandlung, die durch Fehlmedi-
kation eine langandauernde Immunsup-
pression erlitten.
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Orale Basistherapie:
Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) ist der ak-
tive Metabolit von Leflunomid (z.B.
Arava®), einem langwirksamen Anti-
rheumatikum, das seit vielen Jahren als
Basistherapie in der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis eingesetzt wird.

Wirkungsmechanismus

Teriflunomid ist ein Inhibitor der mi-
tochondrialen Dihydroorotatdehydro-
genase, eines Schliisselenzyms der Py-
rimidinsynthese, und fithrt zu einer
Pyrimidindepletion. Da aktivierte Lym-
phozyten zur Zellteilung von einer De-
novo-Pyrimidinsynthese abhéngen,
hemmt die Teriflunomid-Behandlung
die Immunzellproliferation (Tab. 1).

Indikation

Teriflunomid (14 mg/tiglich) ist als
orale Basistherapie zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit schubférmig-
remittierender multipler Sklerose ange-
zeigt.

Klinische Studien

In der TOWER-Studie lag die jahrliche
Schubrate mit der 14-mg-Dosierung bei
nur noch 0,31 (Plazebo: 0,5). Das ent-
spricht einer signifikanten Redukti-
on im Vergleich zu Plazebo um 22,3 %
bzw. 36,3 %. Eine bestdtigte Behinde-
rungsprogression trat mit der 14-mg-
Dosierung deutlich seltener auf als mit
Plazebo, die Reduktion betrug etwa
32%.

TENERE ist eine weitere abgeschlosse-
ne Phase-III-Studie in der 7 und 14 mg
Teriflunomid mit einer zugelassenen
Basistherapie (Rebif®) verglichen wur-
den. Hierbei zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Erste Ergebnisse gab es
dariiber hinaus von einer internationa-
len Phase-III-Studie (TOPIC) bei Pa-
tienten mit einem ersten neurologischen
Ereignis. Im Vergleich mit Plazebo kam
es unter einer Therapie mit 14 mg Te-
riflunomid zu einer Reduktion des Ri-
sikos, nach einem KIS auch eine kli-
nisch definierte MS zu entwickeln, um
42,6% und zu einer Reduktion des Ri-
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sikos, einen weiteren Schub oder eine
neue im MRT sichtbare Lésion zu ent-
wickeln, um 35% [11, 42].

Nebenwirkungen

Zu den unerwiinschten Ereignissen, die
in den Studien hdufiger waren als un-
ter Plazebo, zdhlt eine Erhoéhung der
Alaninaminotransferase-Werte  inner-
halb der ersten sechs Monate (54,0%
bzw. 57,3% vs. 35,9% fiir Terifluno-
mid 7 bzw. 14 mg/Tag vs. Plazebo). Ei-
ne mittlere Abnahme der Anzahl der
weillen Blutkdrperchen, hauptséchlich
der Neutrophilen- und Lymphozyten-
zahl, wihrend der ersten sechs Wochen
wurde ebenfalls beobachtet. Sie stabi-
lisierte sich dann auf erniedrigtem Ni-
veau (<15%, ausgehend von den Wer-
ten zur Baseline). Entsprechend miissen
die empfohlenen Monitoring-Mafnah-
men durchgefiihrt werden (Tab. 3).
Haarausdiinnung mit Haarausfall wurde
bei 15,2 % der mit 14 mg Teriflunomid
versus 4,3 % der mit Plazebo behandel-
ten Patienten innerhalb der ersten sechs
Monate der Behandlung berichtet. Die
meisten Fille bildeten sich bei 90 %,
der mit 14 mg Teriflunomid behandel-
ten Patienten zuriick. Zu einem Be-
handlungsabbruch aufgrund schwererer
Symptome kam es bei 1,4% in der Te-
riflunomid-14-mg-Gruppe versus 0%
in der Plazebo-Gruppe. In den Plazebo-
kontrollierten Studien betrug die Inzi-
denz bestétigter peripherer Neuropathi-
en 2,2% unter 14 mg Teriflunomid im
Vergleich zu 0,6 % unter Plazebo.
Beziiglich Wechselwirkungen wurde
bei gleichzeitiger Anwendung von Te-
riflunomid und Warfarin eine Abnahme
um 25 % des International-Normalised-
Ratio(INR)-Peaks im Vergleich zu War-
farin allein beobachtet. Zusétzlich kam
es zu einem Anstieg des Katabolismus
von Ethinylestradiol (1,54-fach) und
Levonorgestrel (1,41-fach), daher soll-
te die Art der oralen Kontrazeption, die
zusammen mit Teriflunomid angewen-
det wird, beachtet werden.

Schwangerschaft

Teriflunomid kann schwerwiegende
Schadigungen des Ungeborenen verur-
sachen. Frauen im gebarfahigen Alter
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miissen wihrend der Behandlung mit
Teriflunomid und danach so lange, wie
die Plasmaspiegel von Teriflunomid
iiber 0,02 mg/1 liegen, eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Bei Schwangerschaftswunsch sollte ein
Verfahren zur beschleunigten Elimi-
nation durchgefiihrt werden (Choles-
tyramin 8 g 3-mal téglich iiber 11 Tage
oder 50 g orales Aktivkohlepulver, alle
12 Stunden tiber 11 Tage), um schnel-
ler einen Plasmaspiegel unter 0,02 mg/1
zu erreichen. Sonst ist zu erwarten, dass
es durchschnittlich acht Wochen dau-
ert, bis Spiegel von unter 0,02 mg/1 er-
reicht werden. Allerdings ist auch nach
Durchfiihrung eines der beiden Verfah-
ren eine Uberpriifung durch zwei sepa-
rate Plasmaspiegelbestimmungen in ei-
nem Abstand von mindestens 14 Tagen
sowie eine Wartezeit von anderthalb
Monaten bis zur Fertilisation erforder-
lich. Sowohl Cholestyramin als auch
Aktivkohlepulver konnen die Resorp-
tion von Ostrogenen und Gestagenen
derart beeinflussen, dass eine zuverlas-
sige Verhiitung mit oraler Kontrazepti-
on nicht gewihrleistet werden kann.
Wenn entschieden wird, die Behand-
lung mit Teriflunomid zu beenden und
eine andere Therapie zu beginnen, ist
zu beriicksichtigen, dass iiber einen
Zeitraum von fiinf Halbwertzeiten (et-
wa 3,5 Monate, bei einigen Patienten
auch langer) noch Teriflunomid im Or-
ganismus vorhanden ist. Dies kann zu
einer additiven Wirkung auf das Im-
munsystem fiihren [42].

Ausblick

In den néchsten Jahren wird das kom-
plexe Wechselspiel von Immunsys-
tem, Nervensystem, Erbanlagen und
Umwelteinfliissen bei multipler Skle-
rose immer besser verstanden werden.
Durch Modulation des Immunsystems
und damit Blockade entscheidender
Schritte der Pathogenese mit den neuen
Préparaten fiir Basis und Eskalations-
therapie lassen sich, wie wir aus Thera-
piestudien wissen, neben der Reduktion
der aktiven Lésionen und der Schubrate
auch eine Verlangsamung der Atrophie-
zunahme und eine Verzogerung der Be-

hinderungsprogression erreichen. Es er-
staunt daher nicht, dass eine moglichst
frith einsetzende Therapie hdohere Er-
folgschancen einer Schadensbegren-
zung verspricht und das Voranschreiten
der MS verhindern oder zumindest ver-
zogern konnte.

Die zukiinftige Entwicklung in der MS-
Therapie beinhaltet eine Kombination
aus antientziindlichen und neuropro-
tektiven oder sogar neuroregenerati-
ven Therapiestrategien. Neue Substan-
zen wie Laquinimod, Ocrelizumab und
Daclizumab, die sich schon in fortge-
schrittenen Phase-III-Studien befinden,
sollen bald neue Entwicklungen in der
Therapie der MS einleiten.
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Review of current immunomodulatory
treatment in multiple sclerosis. Summary
and highlights of the new aspects in the
treatment of multiple sclerosis after the
approval of new oral and parenteral im-
munmodulators

During the past few years, research progress has
initiated a new epoche in the treatment of many
autoimmune diseases and among them of multi-
ple sclerosis. Effective therapeutic approaches
with specific monoclonal antibodies and oral sub-
stances raise the hope of around 2.5 million MS
patients worldwide, but at the same time care-
ful consideration of risks and benefits is crucial.
Through antiinflammatory and neuroprotective
effects of the new immunomodulators, clinical
and radiological freedom of relapses, improve-
ment of disability and of quality of life can be
achieved.

Key words: Multiple sclerosis, treatment, demy-
elination, neurodegeneration
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