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zurückzuführen. Die Pankreaswerte 
(Amylase und Lipasespiegel) blie
ben in allen drei Gruppen im Normbe
reich. Schwere Infektionen traten in al
len Gruppen etwa gleich häufig 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 hö
heren TeriflunomidDosis tendenziell 
stärker als unter der niedrigeren Teriflu
nomidDosis und Plazebo. Die Werte 
sanken innerhalb der ersten drei Mo
nate der Therapie, anschließend stabi
lisierte sich die Zellzahl. Unter Teriflu
nomid traten drei Fälle einer moderaten 
Neutro penie (< 0,9/nl) auf.

Diskussion
Die Behandlung mit Teriflunomid hat 
bei Patienten mit schubförmiger mul
tipler Sklerose eine zwar mäßige, aber 
anhaltende Wirkung, die mit einer Re
duktion der Schubrate um rund 30 % 
in der gleichen Größenordnung wie 
die der bisher verfügbaren Basisthera
peutika liegt. Im Unterschied zu diesen 
kann Teriflunomid aber oral verab reicht 
werden. Die höhere Dosis (14 mg/Tag) 

scheint insbesondere im Hinblick auf 
das Fortschreiten der Behinderung von 
Vorteil zu sein. Nebenwirkungen, die 
auf Teriflunomid zurückzuführen wa
ren, waren selten so schwer, dass sie 
zum Abbruch der Therapie führten [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 Körper 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 Fäl
le einer lebensbedrohlichen progres
siven multifokalen Leukenzephalo
pathie gemeldet. Ob dieses Risiko auch 
bei Teriflunomid besteht, wird sich erst 
in längerfristigen Studien mit höheren 
Patientenzahlen zeigen [1].

Fazit
Die Ergebnisse der TEMSOStudie 
zeigen, dass Teriflunomid ein wirk
sames, oral anwendbares Therapeuti
kum für Patienten mit schubförmiger 
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 tägliche 
Einnahme einer Tablette einfacher 
anzuwenden. Daten zur Verträglich
keit bei einer Anwendungsdauer von 
mehr als zwei Jahren liegen zurzeit 
noch nicht vor.

Quellen
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3. O’Connor PW, et al. A Phase II study of the 
safety and efficacy of teriflunomide in mul
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Die familiäre AmyloidPolyneuropathie 
vom TransthyretinTyp (TTRFAP) ist 
eine progrediente und tödlich verlaufen
de neurodegenerative Erkrankung, von 
der weltweit nur etwa 8 000 Menschen 
betroffen sind. Gehäuft tritt sie in Por
tugal, Schweden und Japan auf. Ursache 
ist eine Mutation im TransthyretinGen, 
am häufigsten die V30M-Mutation, die 
zu einem Austausch von Valin an Posi
tion 30 durch Methionin führt.

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

und autonome Nervensystem betrifft. 
Die Symptome sind sehr variabel und 
umfassen zum Beispiel kardiale Ar
rhythmien, orthostatische Hypotension, 
erektile Dysfunktion sowie Diarrhö im 
Wechsel mit Obstipation. Ein tückisches 
Symptom ist das Nachlassen des Käl
te und Wärmeempfindens; es kann 
dazu führen, dass beispielsweise Ver
brennungen oder Verbrühungen nicht 
wahrgenommen werden und irreversi
ble Gewebeschäden zur Folge haben. 
Insgesamt ist der Verlust an Lebensqua
lität durch die TTRFAP immens. Die 
progressive Neuropathie führt im Mittel 
nach zehn Jahren zum Tod.
Die bislang einzige symptomatische 
Maßnahme 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 TTRFAP 
vergehen, kann es für eine Lebertrans

Polyneuropathien

Tafamidis bringt Stabilität bei TTR-FAP

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

Behandlung der familiären Amyloid-Polyneuropathie vom Transthyretin-Typ 

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

um 1, um die Einschränkung der peripheren neurologischen Funktionsfähig-

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

von Tafamidis wurden bei einer Presseveranstaltung der Firma Pfizer anläss-

lich der Markteinführung vorgestellt.
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plantation aber schon zu spät sein; auch 
ist nicht jeder Patient hierfür geeignet. 
Tafamidis (Vyndaqel®) ist die erste me-
dikamentöse Möglichkeit, den Anfall 
von TransthyretinMonomeren zu ver
ringern. Es besetzt die ThyroxinBin
dungsstellen von Transthyretin und sta
bilisiert das Protein dadurch.
In der zulassungsrelevanten PhaseII/
IIIStudie Fx-005 wurden 128 Patienten 
mit TTRAmyloidpolyneuropathie mit 
V30MMutation bis zu 18 Monate ran
domisiert und doppelblind mit Tafami
dis 20 mg/Tag (n = 65) oder Plazebo be
handelt. Die Patienten befanden sich 
vorwiegend im Stadium 1 der Erkran
kung, benötigten also noch keine rou
tinemäßige Hilfe beim Gehen. Primä
re Endpunkte waren der NIS-LL-Score 
(Neuropathy impairment score of the 
lower limb) als Maß für die neurolo
gische Funktionsstörung der Beine und 
der Norfolk-QoL-DN-Score als Maß für 
die Lebensqualität, ermittelt mit einem 
ursprünglich auf diabetische Neuropa
thie gemünzten Patientenfragebogen. 

Gemäß NISLLScore sprachen 45,3 % 
der Verum und 29,5 % der Plazebo
behandelten Patienten an, zeigten al
so keine Progression (p = 0,0682). Als 
Non responder galten dabei auch Pati
enten, die wegen einer Lebertransplan
tation vorzeitig ausschieden (je n = 13). 
Wurden diese ausgeschlossen und nur 
die Patienten berücksichtigt, für die Da
ten bis 18 Monate vorlagen (n = 45 bzw. 
42), ergaben sich Ansprechraten von 
60,0 % vs. 38,1 %; dieser Unterschied 
war statistisch signifikant (p = 0,04). 
Auch in Bezug auf die Lebensqualität 
ergab sich ein statistisch signifikanter 
Vorteil für Tafamidis nur bei dieser 
Auswertung, die aber im Studienproto
koll vorgesehen war. Weiterhin wurde 
mit Tafamidis eine um 51 bis 81 % ge
ringere Verschlechterung der neurolo
gischen Funktionen erreicht als bei Pati
enten unter Plazebo. 
Häufige oder sehr häufige Nebenwir
kungen der Therapie waren Diarrhöen, 
Oberbauchschmerzen, Harnwegs und 
Vaginalinfektionen.

Fazit
Mit dem TTRStabilisator Tafamidis 
besteht nun auch eine medikamentöse 
Option, um bei Patienten mit TTR
FAP das Fortschreiten der peripheren 
neurologischen Ausfälle zu verzö
gern. Dies kann die Zeit bis zu einer 
Lebertransplantation überbrücken 
helfen. Darüber hinaus gibt es damit 
eine Behandlungsmöglichkeit für Pa
tienten, für die eine Transplantation 
nicht mehr infrage kommt.
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