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Teriflunomid: Eine orale Alternative zu 
bisherigen MS-Therapien?

Gisa Ellrichmann und Ralf Gold, Bochum

Zurzeit existieren zahlreiche Möglich-
keiten zur Therapie der multiplen Skle-
rose (MS), einer chronischen Erkran-
kung des Zentralnervensystems, die 
trotz verschiedener Behandlungsansät-
ze unverändert die häufigste neurolo-
gische Ursache von Behinderungen bei 
jungen Erwachsenen ist. Die Zahl der 
verfügbaren Immuntherapien für die 
schubförmige MS hat besonders in den 
vergangenen 15 Jahren zugenommen. 
In der aktualisierten Leitlinie zur Dia-
gnose und Therapie der multiplen Skle-
rose [22] wurde das Stufenschema für 

den Einsatz der bestehenden MS-The-
rapien in seiner Grundstruktur bestä-
tigt und um neue Therapiemöglichkei-
ten erweitert. 
Bereits seit Anfang der 1990er-Jah-
re wurden beginnend mit Natalizumab 
Arzneimittel mit neuen Applikations-
wegen als Alternative zu den Interfero-
nen und Glatiramer acetat mit subkuta-
ner bzw. intramuskulärer Applikation 
entwickelt. Der Wunsch von MS-Pati-
enten nach einer regelmäßig anzuwen-
denden, sicheren und wirksamen ora-
len Behandlung erlangt zunehmend an 

Bedeutung. Seit einigen Jahren wer-
den zahlreiche orale Immuntherapeu-
tika zur Behandlung der schubförmi-
gen MS entwickelt. Wenn diese in den 

Die Therapie der schubförmigen multiplen Sklerose (MS) hat in den letzten zwei Jahrzehnten ein-

drucksvolle Fortschritte gemacht. Die immunmodulierende Therapie mit Interferon beta oder Gla-

tirameracetat hat sich als Standard etabliert. Mit Blick auf die Lebensqualität und die erforderliche 

langfristige Compliance werden in den letzten Jahren verschiedene neue immunmodulatorische 

Wirkstoffe geprüft, vor allem solche, die oral anwendbar sind. Zu diesen gehört Teriflunomid, das 

aktive Prinzip des langwirksamen Antirheumatikums Leflunomid. Das klinische Studienprogramm 

und dessen erste Ergebnisse werden im Folgenden vorgestellt.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, Teriflunomid, orale Immuntherapien

Psychopharmakotherapie 2012;19:230–3.
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Abb. 1. 
 Teriflunomid
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nächsten Jahren die Zulassung erlan-
gen, ergänzen sie die bisher verfügba-
ren Therapieoptionen, sodass das thera-
peutische Repertoire der behandelnden 
Ärzte im klinischen Alltag deutlich er-
weitert wird.
Mit Teriflunomid (Abb. 1) wird derzeit 
ein vielversprechender oral verfügba-
rer Wirkstoff, der sowohl antiinflamma-
torische als auch antiproliferative Ak-
tivität besitzt, als neue MS-Therapie in 
klinischen Studien untersucht.

Wirkungsmechanismus

Teriflunomid ist der aktive Metabolit 
von Leflunomid, einem langwirksamen 
Antirheumatikum, das bereits als Ba-
sistherapie in der Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis und der Psoriasis-
Arthritis eingesetzt wird [11, 13, 17]. 
Leflunomid wird in der Darmwand und 
der Leber in Teriflunomid umgewan-
delt, welches reversibel das mitochon-
driale Enzym Dihydroorotat-Dehyd-
rogenase (DHODH) hemmt und so die 
Pyrimidin-Synthese beeinflusst [4, 8, 
9]. Auf proliferierende B- und T-Zellen 
wirkt dies zytostatisch. 
Teriflunomid hemmt ferner die Akti-
vität einer Tyrosinkinase, wodurch die 
T-Zell-Proliferation sowie die Aktivie-

rung und Produktion von Zytokinen 
vermindert werden [5, 20]. Eine neue-
re Studie ergab, dass Teriflunomid die 
Interaktion zwischen T-Zellen und An-
tigen-präsentierenden Zellen (antigen-
presenting cell, APC), die entscheidend 
zur T-Zell-Immunantwort beiträgt, be-
einflusst [21]. Möglicherweise hat Te-
riflunomid darüber hinaus durch Hem-
mung des Tumornekrosefaktors alpha 
(TNF-α) einen Einfluss auf die Signal-
übertragung im NF-κB(Nuclear factor 
kappa B)-Signalweg [14].

Pharmakokinetik

Teriflunomid ist im Plasma zu 99,3 % 
an Proteine gebunden. Ausgeschieden 
wird es über die Fäzes (hier überwie-
gend nicht metabolisiert) und über den 
Urin, primär in Form von 4-Trifluoro-
methyl-anilin-oxalsäure [12]. Beim 
Menschen beträgt die Halbwertszeit et-
wa zwei Wochen. Die Elimination kann 
durch Gabe von Colestyramin oder 
Aktivkohle beschleunigt werden; dies 
sollte besonders bei Eintritt einer un-
geplanten Schwangerschaft unter Te-
riflunomid durchgeführt werden. Auf-
grund der überwiegend hepatischen 
Elimination ist eine Niereninsuffizienz 
keine Kontraindikation, in dieser Situa-

tion bedarf es jedoch erhöhter Vorsicht. 
Teriflunomid hemmt das Cytochrom-
P450-Isoenzym 2C9, wodurch bei einer 
begleitenden Medikation mit Warfa-
rin oder Phenprocoumon deren gerin-
nungshemmende Wirkung erhöht wer-
den kann [3]. 

Präklinische Studien

Studien an Tieren mit experimenteller 
Autoimmun-Enzephalomyelitis (EAE), 
einem etablierten Tiermodell der MS, 
ließen nach Gabe von Teriflunomid 
(bzw. Leflunomid) einen deutlichen po-
sitiven Effekt auf den klinischen Ver-
lauf erkennen [10]. Die Wirksamkeit 
der Substanz konnte nicht nur in ver-
schiedenen Tiermodellen, sondern auch 
auf immunhistochemischer und elekt-
rophysiologischer Ebene sowie in vitro 
bestätigt werden [15, 19].

Klinische Studien

Auf eine 2006 veröffentliche Phase-II-
Studie (Proof of concept) folgte ein aus-
führliches Phase-III-Studienprogramm, 
das die mittlerweile abgeschlossenen 
Studien TEMSO, TOWER und TENE-
RE sowie die noch laufende TOPIC-
Studie be inhaltet (Tab. 1).

Tab. 1. Übersicht über aktuelle große Phase-III-Studien mit Teriflunomid. Der Wirkstoff wird in zwei Dosierungen bei verschiedenen 
Verlaufsformen der multiplen Sklerose (MS) untersucht, verglichen wird mit Plazebo und Interferon beta-1a.

Studie Verlaufs-
form

Anzahl der 
Patienten

Behandlungs-
gruppen

Primärer End-
punkt

Sekundäre Endpunkte

TEMSO
(Teriflunomide multiple sclerosis oral)

RMS 1088 • Teriflunomid 7 mg
• Teriflunomid 14 mg
• Plazebo

Jährliche Schubrate Behinderungsprogression (EDSS)
MRT: Volumenveränderung
Fatigue (FIS)

TOWER
(Teriflunomide oral in people with relapsing MS)

RMS 1169 • Teriflunomid 7 mg
• Teriflunomid 14 mg
• Plazebo

Jährliche Schubrate Behinderungsprogression (EDSS)
Fatigue (FIS)
Lebensqualität (SF-36)

TENERE
(A multicenter, randomized, parallel-group, rater-
blinded study comparing the effectiveness and 
safety of teriflunomide and interferon beta-1a in 
patients with relapsing multiple sclerosis)

RMS 324 • Teriflunomid 7 mg
• Teriflunomid 14 mg
• Interferon beta-1a 

(s. c.)

„Time to Failure“ Jährliche Schubrate
Fatigue (FIS)
Zufriedenheit (TSQM)

TOPIC
(An international, multi-center, randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel group study to 
evaluate the efficacy and safety of two year treat-
ment with teriflunomide 7 mg once daily and 14 mg 
once daily versus placebo in patients with a first 
clinical episode suggestive of MS)

CIS ca. 780 • Teriflunomid 7 mg
• Teriflunomid 14 mg
• Plazebo

Entwicklung einer 
mani festen MS 
(klinisch basierte 
Dia gnose)

Entwicklung einer manifesten 
MS (MRT-basierte Diagnose)
Jährliche Schubrate
Behinderungsprogression (EDSS)
MRT: Volumenveränderung
Fatigue (FIS)

RMS: Relapsing MS; CIS: Clinically Isolated Syndrome; s. c. subkutan; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MRT: Magnetresonanztomographie; FIS: Fatigue Impact 
Scale; SF-36: Short Form-36; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
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TEMSO
In der TEMSO-Studie, einer rando-
misierten, doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Phase-III-Studie, wur-
de Teriflunomid (7 und 14 mg/Tag) 
bei schubförmiger multipler Sklero-
se unter sucht [16]. Die Studie lief über 
einen Zeitraum von gut zwei Jahren 
(108 Wochen). Eingeschlossen wurden 
1088 Patienten mit schubförmig verlau-
fender MS mit oder ohne Progredienz 
im Alter zwischen 18 und 55 Jahren mit 
einem EDSS(Expanded disability status 
scale)-Score ≤ 5,5. 
Im primären Endpunkt, der jährlichen 
Schubrate, ließ sich unter der Behand-
lung mit Teriflunomid in beiden Do-
sierungen eine signifikante Reduk-
tion gegenüber Plazebo nachweisen: In 
der Plazebo-Gruppe lag die jährliche 
Schubrate bei 0,54, in beiden Verum-
Gruppen ergab sich eine Rate von 0,37 
(jeweils p < 0,001 für Verum vs. Plaze-
bo). Bei den mit Teriflunomid behan-
delten Patienten war die Zeit, die bis 
zum Auftreten des ersten Schubs ver-
strich, länger und der Anteil der Patien-
ten ohne Schub höher als unter Plaze-
bo (53,7 bzw. 56,5 vs. 45,6 % ; p = 0,01 
bzw. p = 0,003 für 7 bzw. 14 mg/Tag vs. 
Plazebo).
In der MRT-Bildgebung war die Anzahl 
der MS-typischen Gadolinium-aufneh-
menden T1-Läsionen je Scan nach Ein-
nahme von Teriflunomid signifikant 
gegen über Plazebo verringert (0,57 
bzw. 0,26 vs. 1,33; jeweils p < 0,001 für 
7 bzw. 14 mg/Tag vs. Plazebo). Die Ge-
samtgröße aller Läsionen war nach Ein-
nahme von 7 mg/Tag Teriflunomid um 
39,4 % gegenüber Plazebo verringert, 
nach Einnahme von 14 mg/Tag Teri-
flunomid um 67,4 %; diese Ergebnisse 
würden für die höhere Dosis sprechen. 
Das Gehirnparenchym als Maß für eine  
Hirnatrophie war in allen Gruppen nur 
unwesentlich gegenüber dem Aus-
gangswert bei Studienbeginn verändert.

TOWER
In der internationalen, doppelblin-
den, Plazebo-kontrollierten Phase-III-
Studie TOWER wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Teriflunomid 
(7 und 14 mg/Tag) bei 1169 Patienten 

mit schubförmiger MS untersucht. Pri-
märer Endpunkt war wie in der TEM-
SO-Studie die jährliche Schubrate [1]. 
Daten dieser Studie wurden bis März 
2012 erhoben. Nach ersten Informatio-
nen des Herstellers zeigte sich bei Ein-
nahme von Teriflunomid im Vergleich 
zu Plazebo  eine Reduktion der jährli-
chen Schubrate um 22,3 bzw. 36,3 % (7 
bzw. 14 mg/Tag), wodurch die Ergeb-
nisse der  TEMSO-Studie bestätigt wur-
den [7]. Ausführliche Analysen wurden 
noch nicht ver öffentlicht.

TENERE
Um die Wirksamkeit von Teriflunomid 
(7 und 14 mg/Tag) direkt mit der von 
Interferon beta-1a (3-mal wöchentlich 
44 µg s. c.) vergleichen zu können, wur-
de die multizentrische TENERE-Stu-
die durchgeführt [2]. Teilnehmer waren 
324 Patienten mit schubförmiger MS. 
Der primäre Endpunkt war definiert 
als „Time to Failure“, also als Zeit bis 
zum Auftreten eines Schubs oder einer 
unregelmäßigen Einnahme der Studi-
enmedikation, die anderweitig begrün-
det wurde. Nach ersten Informationen 
des Herstellers ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen: Der primäre Endpunkt wur-
de von 48,6 bzw. 37,8 % der Patienten 
unter Teriflunomid (7 bzw. 14 mg/Tag) 
erreicht im Vergleich zu 42,3 % in der 
Inter feron-Gruppe [6]. Auch hier steht 
die ausführliche Präsentation der Er-
gebnisse noch aus.

TOPIC
Die TOPIC-Studie ist eine internationa-
le, multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte Studie 
zur Beurteilung der Wirksamkeit und 
Sicherheit von Teriflunomid bei Pati-
enten mit klinisch isoliertem Syndrom 
(Clinically isolated syndrome, CIS). 

Analysiert wird die Zeit bis zur Dia-
gnose einer klinisch manifesten MS. 
Die Rekrutierung der Patienten ist noch 
nicht abgeschlossen, geplant sind etwa 
780 Teilnehmer [18].

Nebenwirkungen
An relevanten Nebenwirkungen wurde 
in der TEMSO-Studie  neben Diarrhö, 
Schwindel, Hautreaktionen und leich-
tem Haarausfall, die jeweils in allen 
Gruppen vorkamen (Tab. 2), eine Erhö-
hung der Alanin-Aminotransferasewer-
te (ALT) beobachtet. Eine bis zu 3-fa-
che Erhöhung der ALT wiesen in allen 
Gruppen ähnlich viele Studienteilneh-
mer auf (6,3 bzw. 6,7 vs. 6,7 % für 7 
bzw. 14 mg/Tag vs. Plazebo). Eine Ver-
dopplung der Werte wurde in den Ve-
rum-Gruppen häufiger beobachtet als 
unter Plazebo (54 bzw. 57,3 vs. 35,9 %). 
Schwerwiegende opportunistische In-
fektionen wurden bei keinem Teilneh-
mer festgestellt. Im Plazebo-Arm trat 
einmalig eine ausgeprägte Herpes-zos-
ter-Infektion auf. Nach Einnahme von 
Teriflunomid wurden drei Fälle einer 
Pyelonephritis dokumentiert [16]. 
Trotz doppelter antikonzeptiver Maß-
nahmen kam es in den Studien bis zur 
Datenerhebung am 1. Juni 2011 zu 41 
ungewollten Schwangerschaften un-
ter Teriflunomid. Hierunter waren 10 
gesunde Neugeborene, 21 gewoll-
te Schwangerschaftsabbrüche und 9 
Spontanaborte. 5 Schwangerschaften 
waren zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung noch nicht beendet. Bei allen aus-
getragenen Schwangerschaften wurde 
Teriflunomid im ersten Trimenon elimi-
niert (z. B. durch Colestyramin). 

Fazit
Teriflunomid ist nach den bisher ver-
fügbaren Daten eine interessante Al-
ternative zu den bisher verfügbaren 

Tab. 2. Übersicht über mögliche Nebenwirkungen unter der Einnahme von Teriflunomid 
[16]

Symptome Plazebo [%] Teriflunomid 
7 mg [%]

Teriflunomid 
14 mg [%]

Diarrhö 8,9 14,7 17,9

Schwindel 7,2 9,0 13,7

Hautveränderungen und/oder Haarausfall 3,3 10,3 13,1

Erhöhung der Alanin-Aminotransferase (ALT) 6,7 12,0 14,2
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MS-Therapeutika. Im Falle einer Zu-
lassung würde es die Möglichkei-
ten zur Behandlung von MS-Patienten 
mit schubförmigem Verlauf erweitern. 
Die Studienergebnisse zur klinischen 
Wirksamkeit und zur magnetresonanz-
tomographisch nachgewiesenen Wir-
kung auf die Entzündungsherde schei-
nen für eine Eingruppierung als 
Basistherapeutikum zu sprechen; die 
Entscheidung der Zulassungsbehörden 
bleibt aber abzuwarten.

Schlussfolgerung

Die Entwicklung neuer MS-Medika-
mente erlaubt nicht nur eine alternative, 
orale Applikationsform, sondern bie-
tet auch Wirkstoffe mit neuen Angriffs-
punkten und Wirkungsmechanismen. 
Zum aktuellen Zeitpunkt scheinen ei-
nige Neuentwicklungen wirksamer und 
besser verträglich zu sein als die bisher 
zur Verfügung stehenden Therapieop-
tionen. Kritische Analysen sind jedoch 
auch hier, wie bei anderen neuen Wirk-
stoffen, von fundamentaler Bedeutung. 
Ein vollständiges Verdrängen der eta-
blierten Basistherapeutika ist aktuell 
nicht abzusehen. Neben Fingolimod, 
der ersten oral verfügbaren Substanz, 
die zur Behandlung der schubförmigen 
MS zugelassen wurde, sind eine Reihe 
weiterer oral verfügbarer Medikamente 
zur MS-Therapie in der klinischen Prü-
fung. Teriflunomid ist ohne Zweifel ein 
vielversprechender Wirkstoff, dessen 
Wirksamkeit bei gleichzeitig gutem Si-
cherheitsprofil in ausführlichen Studien 
belegt wurde.
Eine abschließende Risiko-Nutzen-Be-
wertung der neuen Therapieprinzipi-
en ist erst nach jahrelanger Erfahrung 
im klinischen Alltag und gleichzeitig 
eng maschiger Betreuung der Patien-
ten möglich. Die Behandlung der MS 
ist und bleibt komplex, bedarf stetiger 
Kontrollen und sollte sich nicht nur auf 
die medikamentöse Behandlung kon-
zentrieren.

Teriflunomide: an alternative to estab-
lished MS therapies?
Since the last two decades, therapy for  relapsing 
multiple sclerosis (MS) has dramatically im-
proved. Immunomodulatory therapies of the first 

generation, including interferon beta and glatira-
mer acetate, remain as a standard therapy in re-
lapsing-remitting MS. To improve quality of life 
and long-term acceptance by patients, a number 
of new drugs for MS therapy, especially those 
which are orally available, could enlarge the ar-
senal of approved drugs for MS within the next 
years. Different substances have already broad-
ened the therapeutic options, others may become 
an alternative to the current injectable first-line 
treatment for relapsing MS. This allows an in-
creasing individualization of MS-treatment. In 
particular, there is a need for safe and effective 
oral options. One of these orally administered 
drugs is teriflunomide which is discussed in this 
article.
Key words: Multiple sclerosis, teriflunomide, oral 
drugs
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