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  Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems (ZNS) [1]. Durch im-
munologisch vermittelte Vorgänge kommt es zu Läsionen, vor-
nehmlich in der weißen, aber auch in der grauen Sub stanz des 
ZNS. Das Auftreten der Läsionen ist mit neurologischen Aus-
fällen verbunden. Die MS verläuft bei etwa 85 % der Betroffe-
nen zuerst schubförmig („relapsing-remitting MS“ [RR-MS]), 
gefolgt von einer sekundär chronisch-progredienten Phase 
(„secondary chronic progressive MS“ [SP-MS]). Auch in die-
ser Phase können noch Schübe auftreten („relapsing  secondary 
chronic progressive MS“ [rSP-MS]). Bei etwa 15 % der Be-
troffenen ist die Erkrankung von Beginn an primär chronisch-
progredient („primary chronic progressive MS“ [PP-MS]).

Es gibt Hinweise darauf, dass die Pathophysiologie zwischen 
schubförmigen und nichtschubförmigen Verläufen unter-
schiedlich ist. So stehen bei schubförmigen Verläufen die T- 
und B-Zell- sowie die Makrophagen-vermittelte Entzündung 
im Mittelpunkt der Pathogenese. Die gegenwärtig verfügbaren 
verlaufsmodifizierenden Therapien beeinflussen vornehmlich 

die entzündliche Komponente der Erkrankung. Das Hauptziel 
der verlaufsmodifizierenden Therapie ist es, das weitere Auf-
treten von Läsionen und die damit verbundene neurologische 
Behinderung zu verhindern.

Seit Ende 2013 wurde eine Reihe von neuen Substanzen für 
die Behandlung der schubförmigen Multiplen Sklerose (RR-MS; 
frühe Phasen rSP-MS) von der EMA zugelassen. Dazu gehö-
ren Teriflunomid (Aubagio®), Dimethylfumarat (Tecfidera®) 
und Alemtuzumab (Lemtrada®). Bei Teriflunomid und Dime-
thylfumarat handelt es sich um kleine chemische Verbindun-
gen. Im englischen Sprachgebrauch werden diese auch „new 
chemical entities“ (NCE) genannt (Tab. 1). Es handelt sich um 
Moleküle mit einem Molekulargewicht (MW) < 500 Dalton 
(Da). Diese entstehen durch chemische Synthesen. Für die 
Selektion der geeigneten Verbindungen ist in der Regel das 
Vorhandensein großer Bibliotheken von chemischen Verbin-
dungen notwendig. Durch rationale Modifikationen lassen 
sich die Eigenschaften der Moleküle verbessern. Zumeist ist 
die orale Gabe der NCEs möglich. Im Vergleich zu biophar-
mazeutischen Produkten, die im englischen Sprachgebrauch 
„biologicals“ oder „new biological entities“ (NBE) genannt 
werden, sind die Produktionskosten meist geringer. Allerdings 
ist die Gefahr der potenziellen Nebenwirkungen im Vergleich 
zu den NBEs höher, da aufgrund der geringeren Selektivität in 
Bezug auf das Zielmolekül des Wirkmechanismus häufiger so 
genannte „Off-target“-Effekte auftreten können. Bei den „Off-
target“-Effekten handelt es sich um Aktivitäten, die nicht auf 
das eigentliche Zielmolekül, sondern auf andere Mole küle 
des Organismus gerichtet sind. Dadurch besteht auch eine ge-
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gen als schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
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der neuen Sub stanzen darf in der Schwanger-
schaft verabreicht werden. Die Pharmakovigi-
lanz, die in den nächsten Jahren erfolgen wird, 
ist sehr wichtig, um das langfristige Sicherheits-

risiko der neuen Sub stanzen zu evaluieren. Da 
die medikamentöse Therapie der MS in der 
 Regel eine lebenslange Therapie ist, muss das 
Lang zeitrisiko sequenzieller Gaben unterschied-
licher Substanzen evaluiert werden. Es ist wich-
tig, die jetzt zur Verfügung stehenden MS-The-
rapeutika mit Bedacht zu wählen. Bisher können 
keine befriedigenden Aussagen in Bezug auf die 
langfristige Sicherheit der neuen Sub stanzen 
getroffen werden.
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Abstract: Multiple Sclerosis – Risks and 
Benefits of New Anti-Inflammatory Drugs. 
The new drugs teriflunomide, dimethylfuma-
rate, and alemtuzumab have recently been ap-
proved for relapsing forms of multiple sclero-
sis (MS) by the European Medicines Agency 
(EMA) and are marketed in Austria and Germa-
ny. So far there is no data regarding the long-
term safety risk of these drugs. Regarding se-
vere side effects, treatment with teriflu no mide 
can lead to severe liver disease. Patients with 

hypertonia should not receive teriflu nomide. The 
treatment with dimethylfumarate has not re-
sulted in severe side effects, except one case 
of progressive multifocal leukencephalopathy. 
Alemtuzumab leads in 40 % of treated patients 
to thyroid disease during the first 3 years, about 
3 % of patients developed idiopathic thrombo-
penic purpura (ITP), and there are rare cases 
with glomerulonephritis. In addition, there is the 
risk for development of neoplasias like mela-
nomas and severe infections. None of the new 
drugs can be given during pregnancy. Pharma-
covigilance will be very important during the 
next years to assess the long-term safety risk 
of these new drugs. Due to the fact that the 
the rapy of MS with therapeutics is presently a 
lifelong therapy, the long-term risk of sequen-
tial medications needs to be evaluated. It is of 
importance to select the available drugs with 
care. Up to now, no satisfying conclusions can 
be made in regard to the long-term safety risk of 
these novel drugs. J Neurol Neurochir Psy-
chiatr 2015; 16 (3): 95–101.

Key words: multiple sclerosis, pharmacothe-
rapy, pharmacovigilance, safety, pregnancy, teri-
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ringere Wahrscheinlichkeit der Zulassung von NCEs im Ver-
gleich zu NBEs, die in der Regel eine höhere Spezifität in Be-
zug auf die Zielstruktur aufweisen. NBEs sind große Mole-
küle mit einem MW von mehreren tausend Dalton. Dazu ge-
hören therapeutische Proteine und monoklonale Antikörper 
(mAk). Im Gegensatz zu den NCEs stehen in der Regel we-
niger Varianten für die Optimierung zur Verfügung. Aufwen-
dig sind die Verfahren, die zur Herstellung der NBEs notwen-
dig sind. So müssen diese in geeigneten Systemen exprimiert 
und dann aufgereinigt werden. Im Vergleich zu den NCEs ist 
das Nebenwirkungsprofil aufgrund der höheren Spezifität für 
die Zielstruktur besser. Auch ist im Vergleich zu den NCEs die 
Wahrscheinlichkeit der Zulassung höher. So wurde vor kurzer 
Zeit Alemtuzumab (Lemtrada®), ein mAk zur Behandlung der 
schubförmigen MS, zugelassen.

Der Nutzen der neuen Therapeutika ist, dass diese oral ver-
abreicht werden können (Teriflunomid, Dimethylfumarat) 
und eine voraussichtlich besonders hohe Effizienz aufweisen 
(Alemtuzumab). Diese positiven Eigenschaften müssen in Be-
zug auf die Sicherheitseigenschaften dieser Substanzen abge-
wogen werden.

Bereits früh in der Medikamentenentwicklung werden Sicher-
heitseigenschaften von neuen Substanzen überprüft. Dies er-

folgt bereits in der präklinischen Entwicklung in geeigneten 
zellulären und In-vivo-Modellen. In der Folge werden die Si-
cherheitseigenschaften zunächst an gesunden Probanden in 
Phase I überprüft. In den Wirksamkeitsstudien der Phasen II 
und III werden dann wichtige Sicherheitsdaten bei Patienten 
mit der entsprechenden Krankheitsindikation gewonnen. Die 
bis Ende der Phase III gewonnenen Sicherheitsdaten bilden 
die Grundlage für die Beurteilung der Sicherheit durch die re-
gulatorischen Behörden. In Europa ist dies die EMA, in den 
USA die Food and Drug Administration (FDA). Diese beiden 
Behörden sind die wichtigsten Zulassungsbehörden, an denen 
sich auch jene aus anderen Regionen der Welt in ihren Ent-
schei dungen zur Zulassung eines Arzneimittels häufig orien-
tieren.

Nachdem ein Arzneimittel zugelassen ist und die Vermarktung 
beginnt, ist die Pharmakovigilanz zur Erkennung von Sicher-
heitsproblemen sehr wichtig (Abb. 1) [2]. Dabei werden nun 
die Sicherheitsdaten bei Patienten unter „Real-life“-Bedin-
gungen erfasst. Da nun nach der Zulassung in der Regel viele 
Patienten mit einem neuen Präparat behandelt werden, ist das 
Auftreten von bisher unbekannten Nebenwirkungen möglich. 
Daher werden zeitlich unlimitierte Langzeitdaten gewonnen, 
die eine realistische Abschätzung des Sicherheitsprofils eines 
neuen Pharmakons erlauben [3].

Tabelle 1: Unterschiede NCE zu NBE

NCE (pharmazeutisches Produkt, „chemical“) NBE (biopharmazeutisches Produkt, „biological“)

Kleine Moleküle (MW < 500 Da) Große Moleküle (MW von mehreren tausend Da)
Chemische Synthese Proteine, Antikörper
Vorhandensein von großen Bibliotheken Geringe Anzahl von Varianten für die Optimierung
Rationale Modifi kation Hohe Spezifi tät für Zielstruktur
Orale Gabe zumeist möglich Parenterale Gabe (i.v., s.c.)
Niedrige Produktionskosten Expression, Produktion und Aufreinigung notwendig
Potenziell mehr Nebenwirkungen durch geringere Spezifi tät  Potenziell weniger Nebenwirkungen aufgrund hoher Spezifi tät
Geringere Wahrscheinlichkeit der Zulassung Höhere Wahrscheinlichkeit der Zulassung

Abbildung 1: Darstellung der Phasen zur Gewinnung von Sicherheitsdaten
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In der EU ist das Sammeln von und der Umgang mit Daten 
zur Sicherheit von Medikamenten Pflicht (http://ec.europa.
eu/health). Die Analyse der Daten kann zur Erkennung von 
„Signalen“ führen, die Hinweise auf mögliche Sicherheits-
probleme geben. Diese Daten werden ständig evaluiert. Ein 
proaktiver Umgang im Risikomanagement ist dabei notwen-
dig, um das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen gering 
zu halten. Aufgrund der gewonnenen Daten können Maßnah-
men zum Schutz der Bevölkerung erfolgen, wie z. B. der Ent-
zug der Zulassung eines Medikaments. Zur Pharmakovigilanz 
gehören auch die Kommunikation und Information mit/von 
Interes sengruppen und der Öffentlichkeit sowie die Überprü-
fung der Maßnahmen und Prozesse.

An der Pharmakovigilanz beteiligen sich Patienten, Ärzte, 
Apotheker, Krankenschwestern und andere Angehörige des 
Gesundheitswesens, die in den Umgang mit Arzneimitteln 
einbezogen sind. Die Pharmakovigilanz erfolgt in Europa ne-
ben der EMA durch die Behörden der EU-Mitgliedsländer, die 
für das Monitoring der Sicherheitsdaten verantwortlich sind. 
In Deutschland ist dies das Bundesinstitut für Arznei mittel 
und Medizinprodukte (BfArM, www.bfarm.de) und in Öster-
reich das Bundesamt für Sicherheit im Gesundheits wesen 
(BASG, www.basg.gv.at). Zudem sind pharmazeutische Un-
ternehmen und solche, die Pharmaka importieren und vertei-
len, verpflichtet, an der Pharmakovigilanz teilzunehmen.

Ein gutes Beispiel für die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz 
und der daraus entstehenden Konsequenzen ist Natalizumab 
(Tysabri®). Natalizumab ist ein blockierender mAk des „very 
late antigen-4“ (VLA-4) auf T-Zellen [4]. Die Blockade von 
VLA-4 führt dazu, dass aktivierte T-Zellen nicht mehr die 
Blut-Hirn-Schranke (BHS) passieren können und damit das 
Auftreten von neuen Läsionen bei Patienten mit schubförmiger 
MS verhindert werden kann [5]. Die präklinische Entwick-
lung von Natalizumab und auch die Phase-I- und -II-Studien 
bei Patienten mit MS sowie M. Crohn verliefen unproblema-
tisch [6]. Schwerwiegende Sicherheitsbedenken wurden nicht 
erkannt. Erst in Phase III fanden sich Sicherheitshinweise. So 
trat in einer der zwei Phase-III-Zulassungsstudien, bei  denen 
Natalizumab in Kombination mit Interferon-beta-1a (Avonex®) 
verabreicht wurde, ein Fall von progressiver multi fokaler 
Leuk enzephalopathie (PML) auf [7, 8]. Zudem erkrankten 2 
weitere Patienten an einer PML nach Abschluss der Phase-III-
Studien für MS und M. Crohn [8–11]. Daraufhin wurde das 
zunächst zugelassene Natalizumab von der FDA wieder vom 
Markt genommen. In der Folge wurde eine genaue Sicher-
heitsanalyse durchgeführt und das Präparat, welches zunächst 
als Basistherapeutikum für die schubförmige MS zugelassen 
worden war, als Eskalationstherapie auf den Markt  gebracht. 
Bis heute wurden etwa 150.000 MS-Patienten mit  Natalizumab 
behandelt. Von diesen sind etwa 480 Patienten an PML er-
krankt.  Davon sind ca. 25 % verstorben, die restlichen Patien-
ten sind schwer behindert. Die PML ist eine seltene Erkran-
kung, die durch das JC-Virus verursacht wird. Dieses führt zur 
lytischen Destruktion von Oligodendrozyten [12]. Die Infek-
tion mit dem JC-Virus erfolgt meist in der Kindheit. Das Virus 
persistiert daraufhin im Körper. Alternativ kann es wohl auch 
zu  einer erneuten oder späteren Infektion kommen. Im Rah-
men der Blockade der BHS mit Natalizumab ist die normale 
Überwachung des Gehirns durch T-Zellen eingeschränkt und 

es kann zu einer PML kommen. Patienten mit MS, die Anti-
körper im Blut gegen das JC-Virus aufweisen, haben ein deut-
lich erhöhtes Risiko, an PML zu erkranken, vor allem dann, 
wenn die Behandlung länger als 2 Jahre angehalten hat und 
eine Vorbehandlung mit einem Immunsuppressivum wie 
Mitoxan tron erfolgte [13]. Patienten, die keine Antikörper ge-
gen das JC-Virus aufweisen, haben nur ein sehr geringes Risi-
ko, an PML zu erkranken. Diese Befunde haben nun eine hohe 
klinische Relevanz erhalten, da sie die Stratifizierung der Pati-
enten erlauben. So können Patienten ohne das Vorliegen der 
Antikörper gegen das JC-Virus lange mit Natalizumab behan-
delt werden. Bei Patienten mit Vorliegen von Antikörpern und 
vor allem bei Vortherapie mit einem Immunsuppressivum 
sollte die Therapiedauer unbedingt auf 2–3 Jahre begrenzt 
werden. Aus den Befunden lässt sich die Empfehlung ablei-
ten, dass die JC-Virus-Antikörper vor Behandlungsbeginn mit 
 Natalizumab sowie in halbjährlichem Abstand nach Behand-
lungsbeginn bestimmt werden sollen.

Von den Erfahrungen mit Natalizumab sollte auch für ande-
re neue Medikamente gelernt werden. Vor allem erscheint es 
wichtig, zu verstehen, dass mögliche schwerwiegende Neben-
wirkungen erst nach längerem Einsatz der auf dem Markt be-
findlichen Medikamente auftreten können, da sodann höhere 
Patientenzahlen erreicht werden.

  Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) ist zur Behandlung der schubför-
migen MS in einer Dosierung von 14 mg/Tag oral zugelassen 
(Abb. 2). Diese Substanz führt zu einer Reduktion der Pyri-
midin-de-novo-Synthese durch Inhibition der Dihydroorotat-
Dehydrogenase [14]. Dadurch steht Zellen weniger Pyrimi-
din zur Verfügung. In weiterer Folge können schnell teilen-
de Zellen wie Lymphozyten nach Antigenkontakt nicht mehr 
oligo klonal expandieren, da Pyrimidin als Baustein für die 
DNS in unzureichender Menge zur Verfügung steht. Auch 
andere Zellen, die eine hohe Teilungsrate haben, sind vor-
nehmlich beeinträchtigt und einige der Nebenwirkungen kön-
nen aus dem Wirkmechanismus abgeleitet werden. Wichtig 
ist, dass durch die Blockade der Dihydroorotat-Dehydroge-
nase zwar weniger Pyrimidin zur Verfügung steht, aber es zu 
keiner Schädigung der DNS kommt, wie dies z. B. bei Pu-
rin- und Pyrimidinanalo ga der Fall sein kann. Als schwer-
wiegende Nebenwirkungen wurden bisher Leberschädigun-
gen erkannt [15, 16]. Deshalb müssen die Leberwerte auch zu 
Therapiebeginn in 2-wöchigem Abstand kontrolliert werden. 
Nach einem halben Jahr Verabreichung von Teriflunomid ist 
es ausreichend, die Leberwerte alle 8 Wochen zu kontrollie-
ren. Schwangere dürfen  Teriflunomid nicht erhalten und so-
fern unter Teriflunomid eine Schwangerschaft auftritt, sollte 
das Präparat sofort abgesetzt werden. Da Teriflunomid nicht 
über die Niere verstoffwechselt wird, sondern dem enterohe-
patischen Kreislauf unterliegt, kann eine Beschleunigung der 
Elimination aus dem Organismus durch Gabe von Aktivkoh-
le oder Cholestyramin herbeigeführt werden. Patienten mit 
Hypertonie sollen Teriflu nomid nicht erhalten. Zudem muss 
regelmäßig der Blutdruck kontrolliert werden. Weitere mög-
liche schwerwiegende, aber bisher seltene Nebenwirkungen 
sind Infektionen, Nephrotoxizität, Hyperkaliämie, Hautver-
änderungen und Lungentoxizität. Zu Therapiebeginn kann es 
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zu vermehrtem Haarausfall kommen, dieser ist aber rückbil-
dungsfähig.

  Dimethylfumarat

Dimethylfumarat (Tecfidera®) erhielt die Zulassung für die 
Behandlung der schubförmigen MS (Abb. 3). Die orale Gabe 
erfolgt zunächst in einer Dosis von 2× 120 mg/Tag. Die Dosis 
wird nach einer Woche auf 2× 240 mg gesteigert. Der genaue 
Wirkmechanismus ist noch nicht bekannt [17]. Es kommt zu 
einer Modulation des Nrf2-Signalwegs. Dieser ist ein endo-
gener zellprotektiver Signalweg. Schwerwiegende Nebenwir-
kungen wurden bisher bei der Gabe von Dimethylfumarat 
nicht berichtet [18, 19]. Zu Behandlungsbeginn kommt es oft 
zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Diese sind z. T. gut 
kupierbar, indem das Präparat zusammen mit den Mahlzeiten 
eingenommen wird. Vor allem die Einnahme zusammen mit 
Milchprodukten scheint zu einer besseren Verträglichkeit zu 
führen. Eine weitere häufige Nebenwirkung ist das Auftreten 
einer „Flush“-Symptomatik. Diese ist zumeist selbstlimitie-
rend. Die Gabe von Aspirin kann zu einer deutlichen Reduk-
tion der Beschwerden führen. Seltenere Nebenwirkungen sind 
Infektionen. Fumarsäure wird schon viele Jahre in der Derma-
tologie zur Behandlung der Schuppenflechte eingesetzt. Er-
fahrungen aus diesem Bereich haben gezeigt, dass unter der 
Behandlung eine chronische Niereninsuffizienz auftreten kann. 
Basierend auf diesen Befunden sollten Patienten mit einer ein-
geschränkten Nierenfunktion besonders gut beobachtet wer-
den. Die Empfehlung für die Häufigkeit der Durchführung 
von Blutuntersuchungen (Leber, Niere, Differenzialblutbild) 
bei der Gabe von Dimethylfumarat lautet zurzeit alle 8 Wo-
chen. Bei Risikopatienten sollten häufigere Kontrollen erfol-
gen. Vier Patienten mit Schuppenflechte, die Fumarsäure er-
hielten, haben eine PML entwickelt [20, 21]. Ein Patient, wel-
cher Dimethylfumarat für die Behandlung der MS erhielt, hat 

eine PML bekommen (www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm424625.htm). 
Bei allen Patienten fand sich eine 
deutliche und langanhaltende Lym-
phopenie. Man geht davon aus, dass 
die regelmäßige Kontrolle der Blut-
werte dazu geführt hätte, dass diese 
Patienten frühzeitig als Risikopatien-
ten erkannt worden wären und das 
Auftreten der PML verhindert wer-
den hätte können. In der Schwanger-
schaft darf Dimethylfumarat nicht 
verabreicht werden. Kommt es unter 
der Einnahme zu einer Schwanger-
schaft, sollte die Therapie mit Dime-
thylfumarat umgehend beendet wer-
den.

 Alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada®) erhielt die 
Zulassung für die Behandlung der 
schubförmigen MS in Europa [22–
24]. Die Substanz wird i.v. verab-
reicht (Abb. 4). So erhalten  Patienten 
12 mg/Tag i.v. für 5 Tage. Die Infusi-

on sollte über  einen Zeitraum von 4 Stunden verabreicht wer-
den. Erneut wird die Substanz nach 12 Monaten für 3 Tage in 
einer Dosierung von 12 mg/Tag i.v. verabreicht. Zusätzlich er-
halten Patienten in den  ersten 3 Tagen Methylprednisolon in 
einer Dosierung von 1000 mg zur Verhinderung von Infusi-
onsreaktionen sowie eine Herpes-Pro phylaxe mit Aciclovir in 
einer Dosierung von 2× 200 mg/Tag. Alemtu zumab bindet an 
CD52, welches auf T- und B-Zellen sowie auch anderen wei-
ßen Blutzellen exprimiert wird [25]. Die Verabreichung von 
Alemtuzumab führt zur Depletion dieser Zellpopulationen. In 
der Folge kommt es zu einer Lymphopenie. Die T-Zellen wer-
den langfristig depletiert (> 3 Jahre); die B-Zellen erholen sich 
in der Regel innerhalb eines Zeitraumes von 6–9 Monaten. 
Die Depletion der Lymphozyten ist wahrscheinlich das vor-
nehmliche Wirkprinzip von Alemtuzumab. Als Folge der De-
pletion kommt es zu einer Repopulation von Lymphozyten 
mit möglicherweise verändertem Profil.

Basierend auf diesem Wirkmechanismus können einige der 
Nebenwirkungen hergeleitet werden [26]. Diese sind eine 
 autoimmune Schilddrüsenerkrankung mit Hyper- und Hypo-
thyreose, die im Verlauf bei bis zu 40 % der Patienten auftre-
ten kann, eine ITP bei etwa 3 % der Patienten und selten auch 
eine Glomerulonephritis. Darüber hinaus besteht eine größe-
re Gefahr für das Auftreten von schwerwiegenden Infektio-
nen und Neoplasien. Bei den Studien gab es zwar keine Hin-
weise für das Auftreten von Neoplasien, allerdings finden 
sich solche in der Literatur. So wurden z. B. maligne Melano-
me beobachtet [27]. Auch sollten gegebenenfalls Patienten 
mit erhöhtem Melanomrisiko nicht mit Alemtuzumab behan-
delt werden [28]. Bei der Behandlung von hämatologischen 
Erkrankungen mit Alemtuzumab wurden schwerwiegende 
Infektionen beobachtet [29, 30]. Bisher ist nicht bekannt, ob 
die Behandlung mit Alemtuzumab längerfristig auch mit dem 
Auftreten einer PML bei MS-Patienten assoziiert sein könnte. 

Abbildung 2: Profi l von Terifl unomid
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Bisher gibt es dafür keine Hinweise. 
Alemtuzumab darf in jedem Fall 
nicht in der Schwangerschaft gege-
ben werden.

  Diskussion

Die neuen Medikamente Terifluno-
mid (Aubagio®),  Dimethylfumarat 
(Tecfidera®) und Alemtuzumab (Lem-
trada®) erweitern das Repertoire der 
bereits zuvor auf dem Markt befind-
lichen Substanzen zur Behandlung 
der schubförmigen MS. Teriflunomid 
und Dimethylfumarat sind bereits 
jetzt, kurz nach der Zulassung, wich-
tige Medikamente der MS-Basisthe-
rapie. Bei Alemtuzumab wird sich in 
den nächsten Jahren zeigen, wo die 
genaue Indikation zur Behandlung 
der MS zu finden sein wird. Alemtu-
zumab ist für die schubförmige MS 
zugelassen, allerdings wird dieser 
mAk aufgrund der langfristigen De-
pletion von T- und B-Zellen und des Nebenwirkungsprofils 
nur mit Vorsicht eingesetzt. Die Substanz ist möglicherweise 
von großem Nutzen bei schnell progredienten schubförmigen 
Verläufen sowie bei MS-Patienten mit deutlichem Anteil des 
Hirnstamms und Rückenmarks an der Läsionslast und der sich 
daraus ergebenden klinischen Konsequenzen.

Die gegenwärtigen Ziele der modernen MS-Therapie beste-
hen vornehmlich darin, MS-Patienten in einem krankheits-
freien Zustand in der schubförmigen Phase verharren zu las-
sen und das Auftreten der chronisch-
progredienten Phase zu verhindern. 
Um dies zu erreichen, ist es nötig, 
Therapeuti ka gelegentlich zu wech-
seln oder eine so genannte Eskala-
tionstherapie bei befehlendem Anspre-
chen eines Therapeutikums durch-
zuführen. Für die Eskalationsthera-
pie sind gegenwärtig Natalizumab 
(Tysabri®), Fingolimod (Gilenya®) 
und Mitoxantron (Ralenova®) in 
Deutschland und Österreich zugelas-
sen. Aufgrund von Sicherheitsaspek-
ten, wie z. B. dem erhöhten Risiko 
des Auftretens einer PML, kann es 
notwendig sein, nach einer gewissen 
Zeit von einer Eskalationstherapie 
wieder auf Basis therapeutika umzu-
stellen. Dabei ist zu beachten, dass 
das Sicherheitsrisiko eines Therapeu-
tikums nicht isoliert betrachtet wer-
den sollte, sondern im Kontext mit 
den zuvor verabreichten Substanzen. 
Nach derzeitigem Wissensstand ist 
dies vor allem nach vorheriger Verab-
reichung von Mitoxan tron, Natali-
zumab und Alemtuzumab wichtig, da 

diese Präparate mit einem besonders hohen Nebenwirkungs-
profil belastet sind. Dabei besteht die Gefahr, dass Nebenwir-
kungen auch noch nach Beendigung der Therapien auftreten 
und durch die in der Folge eingesetzten Substanzen aggraviert 
werden können. Bisher sind die Daten (außer für Patienten, 
die Natalizumab erhielten/erhalten und davor Mitoxantron 
verabreicht bekommen haben) allerdings nicht ausreichend.

Es ist essenziell, zu verstehen, dass durch die sequenzielle 
Gabe dieser Substanzen die Risiken für schwerwiegende Ne-

Abbildung 3: Profi l von Dimethylfumarat

Abbildung 4: Profi l von Alemtuzumab
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benwirkungen erhöht werden können. Auch im Falle einer 
möglichen bisher nicht zugelassenen Kombinationstherapie 
mit verschiedenen auf das Immunsystem wirkenden Substan-
zen ist von einem höheren Sicherheitsrisiko auszugehen. Bis-
her gibt es keine gut simulierten Modelle, um für einen Pati-
enten das Langzeitsicherheitsrisiko nach sequenzieller Verab-
reichung verschiedener MS-Therapeutika zu bestimmen. Ver-
suche, solche Modelle zu entwickeln, bestehen [31].

Auch genetische und umweltbezogene Faktoren haben einen 
Einfluss auf dieses Risiko. Es ist zu erwarten, dass hier in den 
nächsten Jahren neue Erkenntnisse vorliegen werden, die es 
erlauben, das individuelle Risiko eines Patienten für Thera-
piekomplikationen genauer einzuschätzen. Da die Behand-
lung der MS sich mehr und mehr in Richtung einer lebenslan-
gen Behandlung entwickelt, sollte der Einsatz der neu verfüg-
baren Therapeutika, für die bisher keine ausreichenden Lang-
zeitsicherheitsdaten vorliegen, mit einer gewissen Vorsicht 
erfolgen. Für verschiedene schon länger verfügbare Substan-
zen wie Mitoxantron und auch für in anderen Therapiegebie-
ten eingesetzte Substanzen wurde bereits gezeigt, dass das Ri-
siko für schwerwiegende Nebenwirkungen mit der Dauer der 
Exposition steigen kann. Gegensätzlich zu diesen Beobach-
tungen sind die Langzeitsicherheitsdaten für die Interferon-
beta-Präparate und Glatiramer azetat sehr gut [1].

Das Ziel der modernen MS-Therapie sollte sein, die Krank-
heit zu kontrollieren und das potenzielle Langzeitnebenwir-
kungsrisiko der MS-Medikamente bei einem Patienten so ge-
ring wie möglich zu halten. Um dies zu erreichen, ist es wich-
tig, sowohl jeden MS-Patienten als auch die Aktivität der Er-
krankung individuell zu betrachten. Deeskalationsstrategien 
sollten durchgeführt werden, sofern der Krankheitsverlauf 
dies erlaubt. Bisher gibt es allerdings noch wenige Daten zur 
Anwendung von erfolgreichen Deeskalationsstrategien. Sol-
che Daten sind von großer Wichtigkeit. Patienten sollten offen 
über das Sicherheitsprofil der verabreichten Präparate infor-
miert und auch darauf hingewiesen werden, wenn keine Lang-
zeitdaten in Bezug auf die Sicherheit vorliegen. Die Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften sollten stärker als bisher das 
Langzeitsicherheitslebensrisiko aufgrund der Verabreichung 
krankheitsmodifizierender Therapeutika mit in Betracht zie-
hen. Die neuen Immuntherapeutika sollten bis zum Vorliegen 
von Langzeitsicherheitsdaten, abhängig von der verabreichten 
Substanz und dem Risikoprofil des MS-Patienten, mit einer 
gewissen Vorsicht eingesetzt werden.

  Relevanz für die Praxis

 – Seit Ende 2013/Anfang 2014 stehen 3 neue Präparate 
zur Behandlung der schubförmigen MS zur Verfügung. 
Teriflunomid (Aubagio®) und Dimethylfumarat (Tecfi-
dera®) werden oral verabreicht, Alemtuzumab (Lem-
trada®) hingegen  intravenös. Diese Substanzen haben in 
Phase-III-Studien eine gute Effizienz gezeigt.

 – Die Nebenwirkungsprofile von Teriflunomid, Dime-
thylfumarat und Alemtuzumab sind unterschiedlich. 
Das beste  Sicherheitsprofil haben gegenwärtig Dime-
thylfumarat und Teriflunomid, gefolgt von Alemtu-
zumab.

 – Die neuen Substanzen sollten erst nach eingehender 
Evaluation der Notwendigkeit der Therapieanpassung 
eingesetzt werden. Patienten mit einer stabilen Form 
der MS, die Interferon-beta-Präparate (Betaferon®, Ex-
tavia®, Rebif®,  Avonex®, Plegridy®) oder Glatiramera-
zetat (Copaxone®) erhalten, sollten, sofern sie keine Ne-
benwirkungen von diesen Präparaten haben, nicht ei-
nem Automatismus folgend auf die neuen Substanzen 
umgestellt werden.

 – Die Pharmakovigilanz ist wichtig, um langfristige Si-
cherheitsrisiken der neuen Substanzen zu evaluieren. 
Ein proaktiver Umgang mit der Pharmakovigilanz ist 
sinnvoll, um schwerwiegende wie seltene Nebenwir-
kungen zu erkennen und das Risiko für den Einsatz der 
neuen Substanzen gering zu halten.

 – Da die Gabe von MS-Medikamenten in der Regel se-
quenziell erfolgt, sollte auch das Risiko von Nebenwir-
kungen in Bezug auf im Vorfeld verabreichte Therapeu-
tika evaluiert werden.
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