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  ÜbersichtPPT

Wirksamkeit und Sicherheit von oral 
applizier baren Wirkstoffen zur Therapie 
der multiplen Sklerose
Mathias Mäurer, Bad Mergentheim

Die derzeitigen MS-Basistherapeuti-
ka Interferon beta (IFN-β) und Glatira-
meracetat müssen als subkutane oder 
intramuskuläre Injektion verabreicht 
werden. Die Selbstverabreichung, aber 
auch die Applikation durch Dritte, ist 
für die Patienten immer mit einer ge-
wissen Selbstüberwindung verbunden. 
Darüber hinaus kommen lokale Reak-
tionen an den Einstichstellen wie Rö-
tungen, Juckreiz sowie schmerzhafte 
Schwellungen und Verhärtungen hinzu, 
die insbesondere die Langzeitanwen-
dung erschweren. Neben diesen „Unan-
nehmlichkeiten“ der regelmäßigen An-
wendung ist vor allem die häufig nur 
partielle Wirksamkeit der Substanzen 
ein wichtiger Grund für eine mangelnde 
Adhärenz bei MS-Patienten.
Nach Erhebung des Deutschen MS-
Registers hatten mehr als 30 % der Pa-
tienten mit schubförmiger MS zum 

Zeitpunkt der Befragung bereits eine 
Immuntherapie abgebrochen. Als Grün-
de wurden in rund 30 % der Fälle eine 
scheinbare Unwirksamkeit der Therapie 
und in der Hälfte der Fälle Nebenwir-
kungen angegeben [13]. Die absolute 
Zahl der Behandlungsabbrüche konnte 
in den letzten Jahren durch konsequente 
Aufklärung über den natürlichen Krank-
heitsverlauf und eine intensivere Betreu-
ung durch geschulte MS-Schwestern  
zwar deutlich reduziert werden, aber es 
besteht nach wie vor ein großer Bedarf 
für wirksamere Therapien mit einer pa-
tientenfreundlicheren Anwendung.
Mit der Entwicklung oral applizierbarer 
MS-Therapeutika wird nun die Forde-
rung nach einer patientenfreundlicheren 
Darreichungsform erfüllt. Um den kli-
nischen Stellenwert der neuen Wirk-
stoffe bestimmen zu können, ist jedoch 
eine umfassende Bewertung ihres Si-

cherheits- und Verträglichkeitsprofils 
erforderlich. Dies gilt selbstverständ-
lich nicht nur für die neuen oral appli-
zierbaren MS-Therapeutika, sondern 
auch für die in der Entwicklung befind-
lichen neuen parenteral applizierbaren 
Substanzen, zu denen beispielsweise 
die monoklonalen Antikörper Alemtu-
zumab und Rituximab/Ocrelizumab ge-
hören.
Thema des folgenden Artikels sind die 
oral applizierbaren Wirkstoffe, deren 
Zulassungsstudien bereits abgeschlos-
sen sind oder die derzeit in Phase-III-
Studien geprüft werden (Tab. 1). Die 
Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil 
dieser Substanzen werden im Folgenden 
dargestellt.

Priv.-Doz. Dr. Mathias Mäurer, Klinik für Neuro-
logie, Caritas Krankenhaus Bad Mergentheim 
GmbH, Uhlandstraße 7, 97980 Bad Mergent-
heim, E-Mail: Mathias.Maeurer@ckbm.de

Seit vielen Jahren kann die multiple Sklerose (MS) wirksam mit immunmodulatorischen Medi-

kamenten behandelt werden. Das wachsende Verständnis der Pathogenese, die limitierte Wirk-

samkeit der verfügbaren Basistherapeutika sowie die deutlichen Adhärenzprobleme unter diesen 

Therapien führten zur Entwicklung neuer, oral applizierbarer Substanzen. Klinische Daten lassen 

erwarten, dass MS-Patienten künftig neben einer anwenderfreundlicheren Applikation auch eine 

signifikant bessere Wirksamkeit zugutekommt. Ein vielversprechender Wirkstoff ist der Sphingo-

sin-1-Phosphat-Rezeptormodulator Fingolimod (FTY720), für den die Ergebnisse aus zwei Phase-III-

Studien vorliegen; es wurde Ende März von der Europäischen Arzneimittelbehörde für Patienten 

mit hochaktiver schubförmiger MS zugelassen. Auch für das Immunsuppressivum Cladribin wurde 

eine Phase-III-Studie publiziert, in der sich gegenüber Plazebo eine überlegene Wirkung auf die 

Schubhäufigkeit und Krankheitsprogression zeigte. Bei diesem Wirkstoff kam die Europäische 

Arzneimittelbehörde jedoch zu dem Entschluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhältnis nicht gut genug 

ist, um eine Zulassungsempfehlung auszusprechen. Im nachfolgenden Artikel werden die Erkennt-

nisse zur Wirksamkeit und Sicherheit dieser beiden Substanzen zusammengefasst und weitere 

Entwicklungen auf dem Gebiet der oral applizierbaren MS-Therapien erläutert.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, oral, Cladribin, Fingolimod, FTY720

Psychopharmakotherapie 2011;18:104–11.
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Cladribin

Cladribin (2-Chlor-2’-Desoxyadeno-
sin) ist ein immunsuppressiv wirksames 
Adenosinanalogon. Das Prodrug wird 
durch Phosphorylierung in das aktive 
Triphosphat überführt, vorzugsweise in 
Lymphozyten und Monozyten mit einer 
hohen Phosphorylierungsrate. Die akti-
vierte Form wird anstatt des natürlichen 
Substrats in die DNS eingebaut, wo-
durch es zu einer Sörung der DNS-Syn-
these und -Reparatur kommt, was letzt-
lich zum Zelluntergang führt. Klinisch 
resultiert daraus eine peripher messbare 
Lymphozytopenie. Die Substanz ist seit 
1997 als intravenös zu applizierendes 
Chemotherapeutikum zur Therapie der 
Haarzell-Leukämie zugelassen.
Daten aus Phase-II-Studien zur oralen 
Applikation bei multipler Sklerose lie-
gen nicht vor. In der bislang größten 
Phase-II-Studie mit Cladribin bei MS 
wurden 159 Patienten mit primär pro-
gredienter (PPMS, 30 %) und sekundär 
progredienter MS (SPMS, 70 %) einge-
schlossen, denen Cladribin (zwei ver-
schiedene Dosierungen) oder Plazebo in 
mehreren Zyklen intravenös verabreicht 
wurde. Nach 12 Monaten waren Anzahl 
und Größe der Kontrastmittel-aufneh-
menden Läsionen in beiden Cladribin-
Gruppen durchschnittlich um 90 % ge-
genüber den Ausgangswerten verringert 
[18].
Cladribin wird derzeit in mehreren Pha-
se-III-Studien bei MS-Patienten mit 
unterschiedlichen Verlaufsformen un-
tersucht. Die doppelblinde Phase der 
CLARITY(Cladribine tablets in treating 

MS orally)-Studie ist mittlerweile ab-
geschlossen und ergab eine gute Wirk-
samkeit der Substanz gegenüber Plaze-
bo. Die CLARITY-Studie war eine auf 
96 Wochen ausgelegte randomisierte, 
Plazebo-kontrollierte, multizentrische 
Doppelblindstudie mit 1 326 Patienten 
mit schubförmiger MS (Relapsing-re-
mitting MS, RRMS). Cladribin wur-
de in dieser Studie in zwei verschie-
denen oralen Dosierungen untersucht: 
eine Gesamtdosis von 3,5 mg/kg Kör-
pergewicht (KG) und eine Gesamtdo-
sis von 5,25 mg/kg KG. Die Einnah-
me von Cladribin oder Plazebo erfolgte 
jeweils in den ersten fünf Tagen eines 
28-tägigen Zyklus, für vier Zyk len im 
ersten Behandlungsjahr und für zwei 
Zyklen im zweiten Behandlungsjahr. 
Die Teilnehmer der beiden Verum-
Gruppen erhielten in den ersten 48 Wo-
chen entweder vier Zyklen Cladribin 
(Hoch dosis-Gruppe) oder zwei Zyk-
len Cladribin und zwei Zyklen Plaze-
bo (Niedrigdosis-Gruppe); in den nach-
folgenden 48 Wochen erhielten beide 
Verum-Gruppen zwei Zyklen Cladribin 
[9].

Wirksamkeit
In beiden Cladribin-Gruppen war die 
Anzahl der Schübe pro Jahr im Vergleich 
zu Plazebo signifikant verringert. In 
der Niedrigdosis-Gruppe war die jähr-
liche Schubrate (primärer Endpunkt) 
um 58 % niedriger als unter Plazebo, 
in der Hochdosis-Gruppe um 55 %; sie 
betrug unter 3,5 mg/kg KG Cladribin 
0,14 (95 %-Konfidenzintervall[KI] 

0,12–0,17), unter 5,25 mg/kg KG 0,15 
(95 %-KI 0,12–0,17) und unter Plazebo 
0,33 (95 %-KI 0,29–0,38), jeweils 
p < 0,001 versus Plazebo (Abb. 1). Der 
Anteil schubfreier Patienten war unter 
Cladribin ebenfalls signifikant höher 
als unter Plazebo (79,7 % bzw. 78,9% 
vs. 60,9 % für 3,5 mg/kg KG bzw. 
5,25 mg/kg KG; jeweils p < 0,001). 
Hin sichtlich einer Verlangsamung 
der Behinderungsprogression zeigte 
Cladribin ebenfalls eine Überlegenheit 
gegenüber Plazebo. Während in der 
Plazebo-Gruppe 20,6 % der Patienten 
eine über drei Monate bestätigte 
EDSS(Expanded disability status 
scale)-Progression hatten, war dies in 
den Cladribin-Gruppen nur bei 14,3 % 
bzw. 15,1 % (3,5 mg/kg KG bzw. 
5,25 mg/kg KG) der Patienten der Fall; 
dies entspricht einer Reduktion von 
33 % bzw. 31 % gegenüber Plazebo 
(p = 0,02 bzw. p = 0,03).
Wie schon in der vorangegangenen 
Phase-II-Studie zeigte sich auch in 
der CLARITY-Studie eine gegen-
über Plazebo überlegene Wirksamkeit 
von Cladribin im Hinblick auf die 
MRT(Magnetresonanztomographie)-
Parameter. So waren unter Cladribin 
verglichen mit Plazebo Gadolinium-
aufnehmende Läsionen im T1-
gewichteten MRT um 86 % bzw. 88 % 
(3,5 mg/kg KG bzw. 5,25 mg/kg KG) 
und T2-Läsionen um 73 % bzw. 77 % 
verringert. Bei allen MRT-Parametern 
waren die Unterschiede gegenüber 
Plazebo sta tistisch hochsignifikant 
(p < 0,001) [9].

Tab. 1. Orale MS-Therapeutika, die in Phase-III-Studien untersucht wurden oder werden

Wirkstoff Angenommene 
Wirkungs weise 

Zugelassen 
bei

Phase-III-Studien 
mit MS-Patienten: 
Verlaufsform

Hersteller

Cladribin Immunsuppressivum, 
Adenosin analogon

Haarzell-
Leukämie

RRMS, CIS Merck Serono

Fingolimod 
(FTY720)

Immunmodulator, 
Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptormodulator

RRMS RRMS, PPMS Novartis

Fumarsäureester 
(BG00012)

Immunmodulator Psoriasis RRMS Biogen Idec

Laquinimod Immunmodulator – RRMS Teva

Teriflunomid Immunmodulator, Pyrimi-
dinsynthese-Hemmer

– RRMS, CIS Sanofi-Aventis

RRMS: Schubförmige multiple Sklerose (Relapsing-remitting multiple sclerosis); CIS: klinisch isoliertes Syn-
drom, erstes demyelinisierendes Ereignis mit Hinweis auf MS; PPMS: primär progrediente MS

Abb. 1. Wirksamkeit von Cladribin auf die 
Schubrate (Anzahl der Schübe pro Jahr), 
verglichen mit Plazebo [9]
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Übersicht

Sicherheit und Verträglichkeit
Erwähnenswert ist, dass die Therapie 
mit Cladribin von den meisten Patienten 
gut vertragen wurde. In der CLARITY-
Studie brachen aufgrund in tolerabler 
Nebenwirkungen nur 3,5 % der Pati-
enten unter der niedrigeren Cladribin-
Dosis, 7,9 % der Patienten unter der hö-
heren Cladribin-Dosis und 2,1 % der 
Patienten unter Plazebo die Therapie 
vorzeitig ab. Am häufigsten traten Lym-
phozytopenien, Kopfschmerzen, Naso-
pharyngitis und Infektionen der oberen 
Atemwege auf (Tab. 2). 
Die Inzidenz schwerer unerwünschter 
Ereignisse betrug unter Cladribin 
8,4 % bzw. 9,0 % (3,5 mg/kg KG bzw. 
5,25 mg/kg KG) und unter Plazebo 
6,4 %. Schwere Infektionen traten bei 
2,3 % bzw. 2,9 % (3,5 mg/kg KG bzw. 
5,25 mg/kg KG) der Patienten unter 
Cladribin und bei 1,6 % der Patienten 
unter Plazebo auf. Darunter waren 
drei Fälle einer Herpes-Zoster-Infekti-
on (ein Patient unter Cladribin 3,5 mg/
kg KG und zwei Patienten unter Cladri-
bin 5,25 mg/kg KG). 
Neoplasien traten bei 1,4 % der Pati-
enten unter Cladribin 3,5 mg/kg KG 
und bei 0,9 % der Patienten unter Clad-
ribin 5,25 mg/kg KG auf; dabei han-
delte es sich um fünf benigne uterine 
Leiomyome, ein Zervixkarzinom im In-
itialstadium, je ein Melanom, Pankreas-
karzinom und Ovarialkarzinom sowie 
ein myelodysplastisches Syndrom. Bei 
einer Patientin wurde neun Monate nach 
Studienende ein Chorionkarzinom dia-
gnostiziert. Eine Systematik war dabei 
nicht zu erkennen. Unter Plazebo wur-
den keine Neoplasien beobachtet [9]

Zulassung
Trotz des guten Wirkungsprofils und 
des akzeptablen Sicherheitsprofils wur-
de im September 2010 bekannt gegeben, 
dass das Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP) der eu-
ropäischen Arzneimittelbehörde (EMA) 
 eine negative Empfehlung für die Zulas-
sung von Cladribin ausgesprochen hat. 
Gegen diese Bewertung legte der Her-
steller Widerspruch ein. Im Januar 2011 
wurde aber bekannt gegeben, dass das 
Komitee bei seiner negativen Entschei-

dung blieb. Begründet wurde die Ent-
scheidung damit, dass das Nutzen-Ri-
siko-Verhältnis ungünstig sei und dass 
Bedenken insbesondere hinsichtlich 
der Langzeitsicherheit von Cladribin in 
der klinischen Anwendung bestünden. 
Dementsprechend kann in der nächsten 
Zeit in Europa nicht mit einer Zulassung 
dieser Substanz gerechnet werden. Die 
US-amerikanische Zulassungsbehörde 
(Food and Drug Administration, FDA) 
lehnte den Zulassungsantrag im März 
2011 in der vorgelegten Form ab, auch 
sie verlangte weitere Daten zur Sicher-
heit des Wirkstoffs. 
In Russland und Australien wurde die 
Substanz dagegen zugelassen.

Fingolimod (FTY720)

Fingolimod ist der erste Vertreter einer 
neuen Wirkstoffklasse: es ist ein Sphin-
gosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Mo-
dulator, der neben einer antiinflamma-
torischen Wirkung möglicherweise auch 
neuroprotektive oder neuroreparative 
Wirkungen entfaltet [4].
Fingolimod ist ein Prodrug: nach der 
oralen Einnahme wird es im Organis-
mus durch die Sphingosin-Kinase phos-
phoryliert. Die aktive Form Fingolimod-
Phosphat ist ein Analogon des natürlich 
vorkommenden Sphingosin-1-Phosphat 
(S1P); dieses Sphingolipid spielt eine 
entscheidende Rolle bei Entzündungs-
reaktionen und Reparaturmechanismen. 
Fingolimod-Phosphat bindet als funk-
tionaler Antagonist an S1P-Rezeptoren: 
das sind transmembranöse G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren, die beispiels-
weise auf der Oberfläche von Lympho-
zyten vorkommen [2, 3]. Eine Bindung 
von Fingolimod-Phosphat an S1P-Re-

zeptoren führt zu einer Internalisierung 
dieser Rezeptoren. In der Folge stehen 
die Rezeptoren nicht mehr für eine Bin-
dung des natürlichen Liganden zur Ver-
fügung. 

Wirkung auf Immunzellen
Eine Bindung von Sphingosin-1-Phos-
phat an S1P-Rezeptoren auf der Ober-
fläche von Lymphozyten ist für das 
Auswandern von Lymphozyten aus den 
Lymphknoten notwendig. Fingolimod 
verhindert diese Bindung und somit das 
Auswandern von CD4+-T-Zellen, CD8+-
T-Zellen und B-Zellen, die alle für die 
Patho physiologie der Entzündungs-
vorgänge wichtig sind. Die Zellen ge-
langen nicht zu entzündlichen Herden 
im ZNS, sondern werden im peripheren 
lymphatischen Gewebe zurückgehal-
ten. Funktionell bleiben die Lympho-
zyten jedoch intakt. Unter der Therapie 
mit Fingolimod sinkt zwar die Zahl der 
T-Zellen im Blut um rund 70 %, es ist 
aber zu beachten, dass nur rund 2 % der 
gesamten T-Zell-Population im Blut zir-
kuliert [4]. 
Da weder die Aktivierung von T-Zel-
len noch die Funktion von T- und B-Ge-
dächtniszellen beeinträchtigt sind, wird 
keine allgemeine Immunsuppression 
ausgelöst. Damit unterscheidet sich Fin-
golimod deutlich von den klassischen 
Immunsuppressiva.

Wirkungen auf andere Zellen
S1P-Rezeptoren konnten in unter-
schiedlichen Geweben und Organsyste-
men nachgewiesen werden, so auf vas-
kulären Endothelzellen, wo sie an der 
Regulation des vaskulären Tonus betei-
ligt sind, und auf atrialen Myozyten, wo 
sie eine Bedeutung für die Regulation 
der Herzfrequenz und die AV-Überlei-

Tab. 2. Häufigkeit unerwünschter Ereignisse [%] in der CLARITY-Studie (Auswahl) [9]

Plazebo  
(n = 435)

Cladribin

3,5 mg/kg KG 
(n = 430)

5,25 mg/kg KG 
(n = 454)

Alle unerwünschten Ereignisse 73,3 80,7 83,9

Lymphozytopenie 1,8 21,6 31,5

Kopfschmerzen 17,2 24,2 20,7

Nasopharyngitis 12,9 14,4 12,8

Infektionen der oberen Atemwege 9,7 12,6 11,5

Schwere unerwünschte Ereignisse 6,4 8,4 9,0
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tung haben. Auch im ZNS werden S1P-
Rezeptoren exprimiert, und zwar auf der 
Oberfläche von Astrozyten und Oligo-
dendrozyten [4, 6, 14]. 
Letztlich ist die ubiquitäre Expression 
verschiedener Subtypen der S1P-Rezep-
toren wahrscheinlich für einige der be-
obachteten unerwünschten Wirkungen 
von Fingolimod verantwortlich – sie be-
inhaltet auf der anderen Seite aber auch 
ein Potenzial für weitergehende er-
wünschte Wirkungen der Substanz. So 
weisen erste Studienergebnisse auf di-
rekte zentrale Wirkungen von Fingoli-
mod hin, das aufgrund seines lipophilen 
Charakters ZNS-gängig ist. 
Die bisher ausschließlich tierexperi-
mentellen Daten zeigen eine Unterstüt-
zung endogener Reparaturmechanismen 
durch Fingolimod [4]. Dabei scheint 
 eine Reduktion der unerwünschten 
Astro gliose über  eine Herunterregulie-
rung von S1P1- und S1P3-Rezeptoren 
auf Astrozyten eine der wichtigsten 
neuroreparativen Wirkungen von Fin-
golimod zu sein [3, 22]. S1P-Rezep-
toren scheinen darüber hinaus an der 
Regulation der Remyelinisierung und 
der Proliferation von Oligodendro-
zyten betei ligt zu sein [24]. Fingoli-
mod unterstützt im Tiermodell der MS, 
der experimentellen Autoimmun-Enze-
phalitis (EAE-Modell), die Remyelini-
sierung und verbessert das Überleben 
der Oligodendro zyten, möglicherweise 
auch durch Interaktionen mit verschie-
denen Wachstumsfaktoren [4, 20].

Wirksamkeit
Teil des Studienprogramms von Fin-
golimod sind die Phase-III-Studien 
TRANSFORMS (Trial assessing injec-
table interferon vs. Fingolimod oral in 
RRMS) und FREEDOMS (FTY720 re-
search evaluating effects of daily oral 
therapy in multiple sclerosis), an denen 
Patienten mit schubförmiger MS teil-
nahmen, sowie die Phase-III-Studie IN-
FORMS (FTY720 in patients with pri-
mary progressive multiple sclerosis) mit 
Patienten mit primär progressiv verlau-
fender MS. Die TRANSFORMS- und 
die FREEDOMS-Studie sind bereits 
abgeschlossen, sie ergaben eine signifi-
kant höhere Wirksamkeit von Fingoli-

mod sowohl gegenüber Plazebo als auch 
gegenüber der Vergleichssubstanz Inter-
feron beta-1a.
In der TRANSFORMS-Studie wur-
de Fingolimod als erstes neues MS-
Medikament im Rahmen einer Zulas-
sungsstudie mit einer Standardtherapie, 
dem Interferon beta-1a, verglichen. 
1 292 RRMS-Patienten zwischen 18 
und 55 Jahren erhielten im Rahmen 
der im Double-blind-Double-Dummy-
Design durchgeführten Studie entwe-
der Fingolimod (0,5 oder 1,25 mg/Tag) 
oder Interferon beta-1a (30 µg/Woche 
i. m., Avonex®). Primärer Endpunkt war 
die Reduktion der jährlichen Schubrate. 
Als sekundäre Endpunkte wurden wei-
tere Krankheits- und Therapieaspekte 
wie der Anteil schubfreier Patienten, die 
Krankheitsaktivität sowie die Sicherheit 
und Verträglichkeit gemessen. Die Stu-
diendauer betrug 12 Monate [5]. 
89 % der eingeschlossenen Patienten 
beendeten die Studie. Die jährliche 
Schubrate war in beiden Fingolimod-
signifikant niedriger als unter Interfe-
ron beta-1a: sie betrug in der 1,25-mg-
Gruppe 0,20 (95 %-KI 0,16–0,26), in 
der 0,5-mg-Gruppe 0,16 (95 %-KI 0,12–
0,21) und unter Interferon beta-1a 0,33 
(95 %-KI 0,26–0,42; jeweils p < 0,001, 
Abb. 2); der Unterschied zwischen den 
beiden Fingolimod-Dosierungen war 
nicht signifikant [5].
In der FREEDOMS-Studie wurde Fin-
golimod ebenfalls in zwei Dosierungen 
(0,5 und 1,25 mg/Tag) bei 1 272 Pati-
enten über einen Zeitraum von 24 Mo-
naten mit Plazebo verglichen [12]. 
Primärer Studienendpunkt war die Re-
duktion der jährlichen Schubrate. Als 
einer der sekundären Endpunkte wurde 

die Reduktion der Behinderungszunah-
me auf der EDSS-Skala gemessen. 
81 % der Patienten beendeten die Stu-
die. In allen primären und sekundären 
Endpunkten war Fingolimod in beiden 
Dosierungen gegenüber Plazebo signi-
fikant überlegen. Zwischen den beiden 
Fingolimod-Armen bestanden keine 
sig nifikanten Unterschiede in der Wirk-
samkeit. Die jährliche Schubrate be-
trug unter Fingolimod 0,5 mg/Tag 0,18 
(95 %-KI 0,15–0,22), unter Fingolimod 
1,25 mg/Tag 0,16 (95 %-KI 0,13–0,19) 
und unter Plazebo 0,40 (95 %-KI 0,34–
0,47), jeweils p < 0,001 vs. Plazebo [12].
Das Risiko einer Behinderungs-
progression war unter Fingolimod 
0,5 mg/Tag um 30 % und unter Fingoli-
mod 1,25 mg/Tag um 32 % niedriger als 
unter Plazebo (Hazard-Ratio 0,70 bzw. 
0,68; jeweils p = 0,02 vs. Plazebo). Die 
kumulative Wahrscheinlichkeit  einer 
Behinderungsprogression (bestätigt 
nach drei Monaten) betrug unter Fin-

Tab. 3. Behinderungsprogression: Mittelwerte (Standardabweichung) [12, 25]

Plazebo 
(n = 418)

Fingolimod p-Werte:  
Fingolimod 

0,5/1,25 mg/Tag 
versus Plazebo

0,5 mg/Tag 
(n = 425) 

1,25 mg/Tag 
(n = 429)

EDSS-Score*
– Ausgangswert (Baseline)
– Veränderung über 24 Monate

2,49 (1,29)
+0,13 (0,94)

2,30 (1,29)
0,00 (0,88)

2,41 (1,36)
–0,03 (0,88) 0,002 bzw. 0,002

MSFC-Z-Score†

– Ausgangswert (Baseline)
– Veränderung über 24 Monate

–0,04 (0,76)
–0,06 (0,57)

+0,06 (0,60)
+0,03 (0,39)

–0,02 (0,75)
+0,01 (0,40) 0,01 bzw. 0,02

* EDSS: Expanded Disability Status Scale; eine Zunahme bedeutet Verschlechterung
† MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; eine Abnahme bedeutet Verschlechterung

Abb. 2. Wirksamkeit von Fingolimod auf 
die Schubrate (Anzahl der Schübe pro 
Jahr), verglichen mit Interferon beta-1a 
(30 µg/Woche i. m.) [5]
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golimod 0,5 mg/Tag 17,7 %, unter Fin-
golimod 1,25 mg/Tag 16,6 % und unter 
Plazebo 24,1 %. Während des Beobach-
tungszeitraums blieben der EDSS- und 
der MSFC(Multiple sclerosis functional 
composite)-Z-Score in beiden Fingoli-
mod-Gruppen stabil oder verbesserten 
sich leicht, während sie sich in der Pla-
zebo-Gruppe etwas verschlechterten 
(Tab. 3) [12].

Sicherheit und Verträglichkeit
Das Sicherheitsprofil von Fingolimod 
wurde bereits gut untersucht; die bis-
her aufgetretenen unerwünschten Er-
eignisse waren überwiegend dosisab-
hängig.
In der Phase-II-Studie, in der 281 Pa-
tienten mit schubförmiger MS einge-
schlossen waren und über sechs Monate 
mit Fingolimod (0,5 oder 1,25 mg/Tag) 
oder Plazebo behandelt wurden, waren 
die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse Infektionen der oberen Atemwege, 
Kopfschmerzen, Dyspnoe, Diarrhö und 
Übelkeit. Bei bis zu 12 % der Patienten 
traten im Verlauf der Therapie erhöhte 
Leberwerte (Alanin aminotransferase = 
Glutamat-Pyruvat-Transaminase, An-
stieg auf mindestens das 3-fache des 
Norm werts) auf; dies verlief klinisch 
asymptomatisch und war nach dem 
Absetzen reversibel [10]. Auch in der 
TRANSFORMS- und in der FREE-
DOMS-Studie waren Kopfschmerzen, 
Nasopharyngitis und Fatigue die uner-
wünschten Ereignisse, die unter Fingo-
limod und in den Kontroll gruppen am 
häufigsten auftraten (> 10 % der Pati-
enten) [5, 12]. 
Studienabbrüche aufgrund von uner-
wünschten Ereignissen waren in der 
TRANSFORMS-Studie am häufigsten  
unter der höheren Fingolimod-Do-
sis (Fingolimod 1,25 mg/Tag: 10 %; 
Fingolimod 0,5 mg/Tag: 5,6 %; Inter-
feron beta-1a: 3,7 %). In der FREE-
DOMS-Studie brachen unter der hö-
heren Fingolimod-Dosierung aufgrund 
unerwünschter Ereignisse 14,2 % der 
Teilnehmer die Studie ab; unter der 
niedrigeren Fingolimod-Dosierung ent-
sprach die Abbruchrate aufgrund uner-
wünschter Ereignisse derjenigen unter 
Plazebo (7,5 % bzw. 7,7 %) [5, 12]. 

Die Gesamtinzidenz von Infektionen 
(alle Schweregrade) war in den Pha-
se-III-Studien unter allen drei The-
rapien (Fingolimod, Interferon beta-
1a und Plazebo) etwa vergleichbar. In 
der TRANSFORMS-Studie wurden 
schwerwiegende Herpes-Infektionen 
sehr selten (0,2–0,7 %) beobachtet. Bei 
zwei Patienten kam es unter Fingoli-
mod unter der 1,25-mg-Dosis unter be-
sonders ungünstigen Begleitumstän-
den (falsche/verzögerte Diagnose bzw. 
Behandlung) zu einem letalen Verlauf 
einer  Herpes-simplex-Enzephalitis und 
einer Varizella-Zoster-Enzephalitis [5].
Auch Neoplasien (lokal begrenzte Haut-
malignome, Brustkrebs) traten in der 
TRANSFORMS-Studie sehr selten (bei 
jeweils weniger als 1 % der behandel-
ten Patienten) auf. In der FREEDOMS-
Studie wurden maligne Veränderungen 
der Haut bei drei Patienten unter Fin-
golimod 1,25 mg/Tag und bei jeweils 
vier Patienten unter Plazebo bzw. Fin-
golimod 0,5 mg/Tag festgestellt. An-
dere maligne Neoplasien fanden sich 
bei einem Patienten unter Fingolimod 
1,25 mg/Tag (Brustkrebs) gegenüber 
sechs Patienten in der Plazebo-Gruppe 
(drei Fälle von Brustkrebs, je ein Zer-
vix-, Endometrium und Prostatakarzi-
nom) [5, 12].
Ein Makulaödem entwickelten in der 
TRANSFORMS-Studie vier Patienten 
in der 1,25-mg-Gruppe und zwei Pati-
enten in der 0,5-mg-Gruppe, es klang in 
vier der sechs Fälle binnen drei Mona-
ten nach Absetzen des Präparats ab. In 
der FREEDOMS-Studie traten bei sie-
ben Patienten Makulaödeme auf (alle 
unter Fingolimod 1,25 mg/Tag), sie wa-
ren in sechs Fällen binnen sechs Mona-
ten nach Absetzen reversibel [5, 12].
Weitere wichtige Nebenwirkungen, die 
bei mit Fingolimod behandelten Pati-
enten beobachtet wurden, waren eine 
vorübergehende und meist asymptoma-
tische Verlangsamung der Herzfrequenz 
nach der ersten Einnahme von Fingoli-
mod sowie eine geringe Erhöhung des 
Blutdrucks (um 2–3 mm Hg). Dieser 
initiale  negativ-chronotrope Effekt muss 
im Zusammenhang mit der Expression 
von S1P-Rezeptoren auf atrialen Myo-
zyten gesehen werden [5, 12].

Zulassung
Fingolimod (Gilenya®) erhielt am 
17. März 2011 die europäische Zulas-
sung. Im Gegensatz zur amerikanischen 
Zulassungsbehörde (FDA) entschied 
sich die europäische Arzneimittelbehör-
de (EMA) gegen eine Zulassung von 
Fingolimod als Basistherapie; stattdes-
sen wurde die Substanz als Therapie 
für hoch aktive MS-Patienten zugelas-
sen, also entweder für Patienten, bei de-
nen mit herkömmlichen Basistherapeu-
tika keine Krankheitskontrolle erreicht 
wird, oder für Patienten, die von Be-
ginn an einen aggressiven Verlauf auf-
weisen. Die Definition der hochaktiven 
MS entspricht hierbei den bereits be-
kannten Kriterien für eine Behandlung 
mit Natalizumab (Tysabri®). Das bedeu-
tet, dass die europäische Zulassungsbe-
hörde Fingolimod der Gruppe der Eska-
lationstherapien zugeordnet hat. Dies ist 
insofern bemerkenswert, als dass durch 
diese Bewertung in Europa weiterhin 
keine oral applizierbaren Arzneimittel 
für die Basis therapie der MS zur Verfü-
gung stehen werden.

Fumarsäureester

Eine Mischung verschiedener Fumar-
säureester (Dimethylfumarat, Ethyl-
hydrogenfumarat) ist seit einigen Jahren 
als zur Therapie der Psoriasis zugelas-
sen. Diese Hauterkrankung ist wie die 
MS T-Zell-vermittelt. 
Zur Behandlung der multiplen Skle-
rose wird derzeit Dimethylfumarat 
(BG00012) eingesetzt. Der genaue 
Wirkungsmechanismus ist noch nicht 
vollständig geklärt. Die Substanz ent-
faltet ihre Wirkung unter anderem durch 
Interenz mit der NF-kB Signaltranduk-
tionskaskade, wodurch eine vermin-
derte Expression von Genen, die für 
wesentliche inflammatorisch wirksame 
Chemokine und Zytokine kodieren, 
hervorgerufen wird. Weiterhin aktiv-
ieren BG00012 und sein Metabolit 
Monomethylfumarat den Transkrip-
tionsfaktor Nuclear-Factor-E2-related 
Factor-2 (Nrf2). Dieser Transkription-
sweg spielt für die oxidative Stressreak-
tion eine wichtige Rolle und ist in der 
Lage, Oligodendrozyten und Neuronen 
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vor entzündlichen und metabolischen 
Schäden zu schützen.

Wirksamkeit
Dimethylfumarat (BG00012) befindet 
sich derzeit bei MS in der klinischen 
Prüfung. Die verblindete Phase der Pha-
se-III-Studie läuft derzeit noch, so dass 
bezüglich der Wirksamkeit bisher nur 
Ergebnisse von Phase-II-Studien heran-
gezogen werden können. 
In einer Phase-IIb-Studie erhielten 
257 RRMS-Patienten in 43 europä-
ischen MS-Zentren randomisiert über 
sechs Monate Dimethylfumarat (120, 
360 oder 720 mg/Tag) oder Plazebo 
[11]. Die mittlere Anzahl neuer Gadoli-
nium-aufnehmender Entzündungsherde 
im MRT war unter der höchsten Dime-
thylfumarat-Dosis (720 mg/Tag) in den 
Wochen 12, 16, 20 und 24 gegenüber 
Plazebo um 69 % verringert (1,4 vs. 4,5; 
p < 0,0001). Weiterhin waren in diesem 
Studienarm neue oder vergrößerte T2-
hyperintense Herde und neue T1-hypo-
intense Herde in Woche 24 im Mittel 
signifikant seltener als unter Plazebo 
(2,2 vs. 4,2; p = 0,0006 bzw. 0,8 vs. 1,7; 
p = 0,014) [11].
In den beiden Phase-III-Zulassungs-
studien sollen jeweils mehr als 
1 000 RRMS-Patienten eingeschlos-
sen werden; BG00012 (480 oder 
720 mg/Tag) wird in der einen Studie 
mit Plazebo verglichen (DEFINE-Stu-
die), in der anderen mit Plazebo und 
Glatira meracetat (CONFIRM-Studie). 
Primärer Endpunkt ist jeweils die Re-
duktion der Schübe (Anteil der Teilneh-
mer ohne Schub bzw. Verringerung der 
Schubrate) nach zwei Jahren, sekun-
däre Endpunkte sind die Verringerung 
der Behinderungsprogression sowie die 
Verringerung der Läsionslast im MRT 
[7, 8]. 
Die Herstellerfirma BiogenIdec hat am 
11. April 2011 in einer Pressemitteilung 
bekannt gegeben, dass die DEFINE 
Studie für die höher Dosierung positive 
Studienergebnisse für alle definierten 
Endpunkte zeigen konnte.

Sicherheit und Verträglichkeit
Die bisher aus den Phase-II-Studien 
und vor allem aus der mehrjährigen 

Anwendung bei Psoriasis bekannt ge-
wordenen Sicherheitsdaten lassen da-
rauf schließen, dass Fumarsäureester 
eine  akzep table Verträglichkeit und ei-
ne gute Langzeitsicherheit aufweisen; 
sie könnten sich gegebenenfalls auch 
für zukünftige Kombinationstherapien 
der MS eignen. Ein Problem bei der An-
wendung ist sicherlich eine ausgeprägte 
Flush-Symptomatik, unter der fast al-
le Patienten litten, die mit Fumarsäure-
estern behandelt wurden [23].

Laquinimod

Das Chinolinderivat Laquinimod ist 
eine  Weiterentwicklung des Wirkstoffs 
Linomid, dessen Erprobung bei der MS 
wegen Verträglichkeitsproblemen (ver-
mehrtes Auftreten von Myokardinfark-
ten und Serositiden) nicht weiter ver-
folgt wird [21]. 
Laquinimod wirkt immunmodulato-
risch, indem es die T-Zellinfiltration 
vermindert und bei der Entzündungs-
reaktion das Gleichgewicht der Zytoki-
ne in Richtung der durch T-Helferzellen 
vom Typ 2 (Th2-Zellen) vermittelten 
Immunantwort lenkt.

Wirksamkeit
Laquinimod wird gegenwärtig bei 
schubförmiger MS in zwei Phase-III-
Studien untersucht: in der einen Studie 
wird es mit Plazebo verglichen (ALLE-
GRO-Studie), in der anderen mit Plaze-
bo und dem aktiven Komparator Inter-
feron beta-1a (BRAVO-Studie) [1, 20]. 
In einer Phase-II-Studie mit 306 Pati-
enten mit RRMS wurde mit der höheren 
der beiden getesteten Dosierungen (0,1 
oder 0,3 mg/Tag) eine signifikante Sen-
kung der Gadolimium-anreichernden 
Läsionen (primärer Endpunkt) erreicht 
[17, 23].
Auf der diesjährigen Tagung der Ameri-
can Academy of Neurology wurden die 
2-Jahres-Daten der ALLEGRO-Stud-
ie präsentiert [26]. Laquinimod in der 
Dosie rung von 0,6 mg einmal pro Tag 
konnte bezüglich des primären Studi-
enendpunkts eine 23%ige Reduktion 
der jährlichen Schubrate gegenüber 
Plazebo zeigen (p = 0,0024). Darüber 
hinaus konnte eine Reduktion der 

Behinde rungsprogression gemessen an 
der EDSS um 36 % gegenüber Plazebo 
gezeigt werden (p = 0,0122). Auch bei 
den Kernspinparametern konnte eine 
signifikante Überlegenheit von Laquini-
mod gegenüber Plazebo gezeigt werden, 
wobei insbesondere eine deutliche Ver-
minderung der Hirnatrophie (33 %, 
p < 0,0001) bemerkenswert war.

Sicherheit und Verträglichkeit
Die bisher bekannten Sicherheitsdaten 
sind als relativ günstig zu bewerten. 
Myokardinfarkte oder Serositiden wie 
bei der Vorgängersubstanz Linomid 
traten in den Phase-II-Studien unter 
 Laquinimod nicht auf [23].
Diese günstigen Sicherheitsdaten bestä-
tigten sich auch in der ALLEGRO-Stu-
die. Lediglich eine häufigere Erhöhung 
der Leberenzyme war gegenüber Plaze-
bo auffällig.

Teriflunomid

Teriflunomid ist der aktive Metabo-
lit von Leflunomid, das bereits für die 
krankheitsmodifizierende Therapie der 
rheumatoiden Arthritis zugelassen ist. 
Die Substanz hemmt die Dihydroorotat-
Dehydrogenase und damit die De- novo-
Synthese von Pyrimidinen. Dadurch 
wird die Proliferation und Funktion von 
aktivierten Lymphozyten gehemmt, 
während hämatopoetische Stammzel-
len von der antiproliferativen Wirkung 
weitgehend unbeeinflusst bleiben.

Wirksamkeit
In einer doppelblinden Phase-II-Studie 
erhielten 157 Patienten mit schubför-
miger MS und 22 Patienten mit sekun-
där progredienter MS über 36 Wochen 
Teriflunomid (7 oder 14 mg/Tag) oder 
Plazebo. Im primären Endpunkt, der 
kombinierten Zahl der aktiven Läsi-
onen im MRT (neue und persistierende 
Gd-T1- und T2-Läsionen), war Teriflu-
nomid gegenüber Plazebo signifikant 
überlegen: nach 36 Wochen waren diese 
unter Teriflunomid unter beiden Dosie-
rungen um rund 60 % seltener als unter 
Plazebo (7 mg/Tag: p < 0,03; 14 mg/Tag: 
p < 0,01). Unter der höheren Terifluno-
mid-Dosis war die Zunahme der Behin-
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derung verglichen mit Plazebo signifi-
kant geringer. Die Schubrate war zwar 
unter beiden Dosierungen niedriger als 
unter Plazebo, aber der Unterschied war 
nicht signifikant [16, 23].
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde 2004 
ein Phase-III-Studienprogramm gestar-
tet. Teriflunomid wird nun als Mono-
therapie sowie als Zusatztherapie zu 
Interferon beta oder Glatirameracetat 
untersucht. Kürzlich wurde auf einem 
internationalen MS-Kongress kommu-
niziert, dass Teriflunomid die jährliche 
Schubrate gegenüber Plazebo um rund 
30 % signifikant verringert und dass die 
Behinderungsprogression mit der hö-
heren Dosierung signifikant verzögert 
werden konnte [27].

Sicherheit und Verträglichkeit
Die Verträglichkeit von Teriflunomid 
wurde insgesamt als gut eingestuft. Ne-
benwirkungen, die häufiger in der Be-
handlungsgruppe als in der Plazebo-
Gruppe auftraten, waren Durchfall, 
Übelkeit und eine Erhöhung der Leber-
enzyme, die in der Regel asymptoma-
tisch waren und keinen Dosiseffekt 
zeigten. Darüber hinaus zeigten Teri-
flunomid-behandelte Patienten häufiger 
einen leichten Haarausfall, der jedoch 
nur selten zum Therapieabbruch führte. 
Die Rate der schweren unerwarteten Er-
eignisse betrug 12,8 % in der Plazebo-
Gruppe und 14,1 % bzw. 15,9 % in der 
7-mg- bzw. 14-mg-Teriflunomid-Grup-
pe. Opportunistische Infektionen traten 
unter Teriflunomid nicht auf. Darüber 
hinaus zeigte sich auch kein Unter-
schied in der Häufigkeit schwerer Infek-
tionen (2,2 % Plazebo vs. 1,6 % 7-mg- 
und 2,5 % 14-mg-Gruppe). Eine leichte 
Verminderung der neutrophilen Granu-
lozyten war in den ersten 3 Monaten zu 
beobachten, die dann auf einem Plateau 
verblieb. Vier Krebserkrankungen traten 
in der Studie auf, drei davon in der Pla-
zebo-Gruppe.

Zusammenfassung/Ausblick

Nach den Bewertungen der europä-
ischen Arzneimittelbehörde kann davon 
ausgegangen werden, dass 2011 nach 
der Zulassung von Fingolimod keine 

weiteren Substanzen für die Behand-
lung der multiplen Sklerose zugelassen 
werden. 
Fingolimod wird allerdings keine Al-
ternative zu den parenteral zu verabrei-
chenden Basistherapien sein, wie es all-
gemein erwartet wurde – es wurde als 
Eskalationstherapie für hochaktive MS-
Patienten zugelassen. Trotzdem bedeu-
tet dies eine Bereicherung der Thera-
pieoptionen bei schubförmiger MS, und 
für MS-Patienten zeichnet sich dement-
sprechend ein greifbarer Fortschritt ab. 
Cladribin wird trotz positiver Studien-
ergebnisse vorerst nicht in Europa zur 
Behandlung der MS zur Verfügung ste-
hen. Dimethylfumarat, Laquinimod und 
Teriflunomid befinden sich derzeit noch 
mitten in der klinischen Prüfung und die 
Ergebnisse können mit großem Interes-
se verfolgt werden. 
Die unterschiedlichen Wirkungsmecha-
nismen der Substanzen werden definitiv 
das Spektrum der MS-Therapeutika er-
weitern. Hieraus werden sich unter Um-
ständen auch neue Impulse für sinnvolle 
Kombinationstherapien geben, die der-
zeit noch weitgehend fehlen.
Selbstverständlich müssen alle neuen 
Substanzen ihre Wirksamkeit und vor 
allem ihre Sicherheit in der praktischen 
Anwendung beweisen. Ein verantwor-
tungsvoller Umgang mit diesen neuen 
Therapeutika, beispielsweise unter Aus-
nutzung von Risk-Management-Pro-
grammen, ist unentbehrlich.

Efficacy and safety of oral MS-treatments

Since many years multiple sclerosis can be trea-
ted effectively using immunomodulatory medica-
tions. Yet, growing knowledge on MS pathogene-
sis, limited efficacy and apparent problems with 
adherence to current first-line therapies have led 
to the development of new oral substances. It can 
be expected from clinical data, that MS patients 
will not only profit from a more patient friendly 
application but also from a significant improve-
ment of immunomodulatory efficacy. For the pro-
mising new sphingosine 1-phosphate receptor 
modulator fingolimod (FTY720) there are results 
from two phase III trials available. These results 
have led to a positive opinion of the EMA. Also 
a phase III study on the efficacy of the immuno-
suppressant cladribine, which shows positive re-
sults on relapse rates and disease progression, has 
been published. However the EMA did not see a 
favorable risk-benefit ration and refused the licen-
se of the substance. The following article summa-
rizes efficacy and safety of those two new oral 

treatments and illustrates further developments on 
oral MS therapies.
Key words: Multiple sclerosis, oral, cladribine, 
fingolimod, FTY720
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