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Update — Behandlung der Multiplen Sklerose:
Orale Therapien und neue Biologika

Kurzfassung: In der Schubprophylaxe der Mul-
tiplen Sklerose werden kiinftig mehrere, oral ein-
zunehmende Substanzen zur Verfiigung stehen,
die in dieser Ubersichtsarbeit in ihrer aus klini-
schen Phase-Ill-Studien bekannten Wirkung und
dem Nebenwirkungsprofil dargestellt werden.
Mit Fingolimod findet sich darunter die in der
Medizin neue Substanzklasse der Sphingosin-1-
Phosphat-Rezeptor-Modulatoren. Andere Prapa-
rate (Teriflunomid, Dimethylfumarat) sind bereits
aus Anwendungen in der Rheumatologie und
Dermatologie bekannt. In der Hdmatologie ver-
wendete Lymphozyten-depletierende monoklo-
nale Antikorper (Alemtuzumab, Anti-CD20-Anti-

T. Seifert-Held

korper) kdnnen kiinftig maglicherweise auch als
Optionen zur Therapieeskalation zur Verfiigung
stehen.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, orale
Therapien, monoklonale Antikdrper

Abstract: Update: Treatment of Multiple
Sclerosis — Oral Therapies and New
Biologicals. Several oral treatments to prevent
relapses in multiple sclerosis will be available in
the near future. This review provides data about
their efficacy and side effects as derived from
clinical phase-Ill studies. Among these oral

therapies, fingolimod is the first in the new class
of sphingosine-1-phopshate receptor-modulating
agents. Other new drugs (teriflunomide, dime-
thyl fumarate) have been derived from previous
applications in rheumatology and dermatology.
Monoclonal antibodies which deplete lympho-
cytes as used in hematological malignancies
(alemtuzumab, anti-CD20 antibodies) may arise
as an opportunity for escalation therapy in the
future. J Neurol Neurochir Psychiatr 2014;
15 (2): 76-80.

Key words: multiple sclerosis, oral therapies,
monoclonal antibodies

Einleitung

Fiir die etablierten Basistherapeutika der Multiplen Sklerose
(MS), Beta-Interferone und Glatirameracetat, sind Wirkung
und Nebenwirkungsprofil gut bekannt. In den vergangenen
Jahren wurde der Applikationsmodus dieser Substanzen
durch die Einfiihrung technischer Hilfen vereinfacht. Gegen-
wirtige Bemiihungen zielen darauf, die Haufigkeit der Appli-
kation zu reduzieren. Oral einzunehmende Medikamente stel-
len einen weiteren Schritt zur einfacheren Anwendung und
verbesserten Compliance dar und finden nun Eingang in die
Routinebehandlung. In der Therapieeskalation bewdhrt ist
Natalizumab, der bisher einzige zugelassene monoklonale
Antikorper in der Therapie der MS. Im Folgenden sollen die
oralen Medikamente als auch neue Biologika dargestellt wer-
den, die das therapeutische Spektrum in der MS kiinftig deut-
lich erweitern werden.

Fingolimod (FTY720)

Das erste, in randomisierten Studien gepriifte und bereits zu-
gelassene orale Medikament zur Schubprophylaxe der Mul-
tiplen Sklerose, Fingolimod, stellt ein ginzlich neues, bisher
noch in keinem anderen Bereich der westlichen Medizin an-
gewendetes Therapieprinzip dar: die Sphingosin-1-Phosphat-
(S1P-) Rezeptor-Modulation. S1P-Rezeptoren sind auf einer
Reihe von Zelltypen lokalisiert und spielen eine Rolle in Pro-
liferation, Differenzierung und Migration. Das Lysosphingo-
lipid S1P, der endogene Ligand, findet sich sowohl in der pe-
ripheren Zirkulation als auch im zentralen Nervensystem. Die
Ursprungssubstanz exogen applizierbarer S1P-Rezeptor-Li-
ganden ist das Myriocin aus dem Pilz Isaria sinclairii, der in
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der traditionellen chinesischen Medizin verwendet wird. Eine
Reihe synthetischer S1P-Rezeptor-Liganden wurden entwi-
ckelt, die sich in ihrer Affinitdt zu den Subtypen des S1P-Re-
zeptors unterscheiden. Die Bindung der Liganden an S1P-
Rezeptoren auf der Oberfliche von Lymphozyten bewirkt
eine Rezeptor-Downregulation. Damit wird die Rezirkulation
der Lymphozyten aus den sekundédren lymphatischen Orga-
nen (Lymphknoten, Peyersche Plaques, Lymphfollikel u. a.)
zuriick in die Blutbahn verhindert. Die Lymphozyten werden
sozusagen in den sekunddren lymphatischen Organen ,,fest-
gehalten®. Ein zusitzlicher therapeutischer Effekt dieser
Substanzklasse ist durch die Beeinflussung der endothelialen
Schrankenfunktion moglich. Die Adhidrenz der Endothel-
zellen der Hirnkapillaren untereinander wird verstirkt, was
die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke verringert [1].

Fingolimod wirkt in seiner phosphorylierten Form als Ligand
und Modulator am S1P-Rezeptor der Lymphozyten [2]. Eine
placebokontrollierte Studie (FREEDOMS) ergab eine Reduk-
tion der Schubrate um 55 % bzw. 60 % fiir 2 verschiedene Do-
sierungen von Fingolimod [3]. Diese Studie zeigte auch einen
statistisch signifikanten positiven Effekt auf die Verhinderung
einer bleibenden Behinderung im Untersuchungszeitraum im
Vergleich zu Placebo. Fingolimod wurde in einer weiteren
Phase-III-Studie iiber ein Jahr im Vergleich zu einer etablier-
ten Therapie zur Schubprophylaxe der MS mit Interferon-§3-
la untersucht (TRANSFORMS) [4]. Dabei ergab sich eine
Reduktion der Schubrate um 52 % bzw. 39 % fiir die 2 unter-
suchten Dosierungen von Fingolimod (0,5 oder 1,25 mg).
Subgruppenanalysen in FREEDOMS und auch die TRANS-
FORMS-Extensionsstudie zeigten eine Reduktion der Schub-
rate nach einem Therapiewechsel auf Fingolimod bei vorheri-
ger Therapie mit Interferon-B-1a [5, 6]. Entsprechend seiner
Wirksamkeit und dem Nebenwirkungsprofil wird Fingolimod
in der Therapieeskalation nach Versagen der Basistherapien
angewendet [7].

Die Nebenwirkungen von Fingolimod resultieren einerseits
aus der Immunsuppression und andererseits aus der Wirkung
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der Substanz auf S1P-Rezeptoren in den verschiedenen Orga-
nen. Die Gesamtzahl von Infektionserkrankungen war in den
beiden Zulassungsstudien fiir die mit Fingolimod behandel-
ten Patienten und die jeweiligen Vergleichsgruppen gleich. In
der FREEDOMS-Studie traten hidufiger Infektionserkran-
kungen des unteren Respirationstrakts auf. In der TRANS-
FORMS-Studie hingegen traten in der mit der hoheren Dosis
Fingolimod behandelten Gruppe mehr Herpes-Virus-Infek-
tionen auf. Zwei Patienten verstarben, ein Patient an einer
Herpes-Enzephalitis und ein anderer an einer disseminierten
Varizella-Zoster-Infektion. Fiir die klinische Routine ist es
daher erforderlich, den Antikorperstatus gegen Varizella-
Zoster-Virus zu bestimmen und bei fehlender Immunitit die
Patienten vor Einleitung einer Therapie zu impfen.

Die Wirkung der Substanz auf das Reizleitungssystem des Her-
zens kann Bradykardien und AV-Blockierungen zur Folge ha-
ben. Daher ist eine kontinuierliche EKG-Uberwachung der Pa-
tienten iiber 6 Stunden bei erstmaliger Einnahme des Medika-
ments und auch nach einer Unterbrechung der Einnahme fiir >
2 Wochen bei bereits linger bestehender Therapie erforderlich.
Die gleichzeitige Einnahme von Antiarrhythmika wie auch Be-
tablockern und Kalziumantagonisten soll nicht erfolgen. Eine
weitere Nebenwirkung kann ein Makuladdem sein.

In-vitro-Untersuchungen und Tiermodelle der MS zeigten
differenzierte Wirkungen von Fingolimod auf Neurone und
Gliazellen [2]. Ob daraus auch eine klinische Besserung in
progredienten Phasen der MS erwichst, ist Gegenstand lau-
fender klinischer Studien. In INFORMS wird der Einfluss
von Fingolimod auf die Behinderungsprogression in der pri-
mir progredienten MS untersucht. Nachfolgesubstanzen mit
verdnderter Affinitdt fiir die einzelnen S1P-Rezeptor-Sub-
typen wie Siponimod (BAF312) oder ONO-4641 werden ge-
genwirtig im Hinblick auf ein verbessertes Nebenwirkungs-
profil bei Anwendung in der Schubreduktion getestet. Sipo-
nimod wird auch in seiner Wirksamkeit auf die Behinderungs-
progression bei sekundér chronisch-progredienter MS unter-
sucht (EXPAND-Studie).

Teriflunomid

Diese Substanz ist der aktive Metabolit des in der Rheumato-
logie verwendeten Leflunomid und ein Inhibitor der
Dihydroorotat-Dehydrogenase, einem Enzym zur De-novo-
Synthese von Pyrimidin-Nukleotiden. Der antiproliferative
und funktionshemmende Effekt auf T- und B-Lymphozyten
wird ergédnzt durch eine Immunmodulation in Richtung
antiinflammatorischer Mechanismen (Th1/Th2-Shift). In kli-
nischen Phase-III-Studien reduzierte Teriflunomid in einer
Dosis von 14 mg/d p.o. die jdhrliche Schubrate um 31 %
(TEMSO) bzw. 36 % (TOWER) im Vergleich zu Placebo [8,
9]. In beiden Studien fand sich auch eine Reduktion der
Behinderungsprogression um ca. 30 % fiir diese Dosis. Die in
diesen Studien ebenfalls untersuchte Dosis von 7 mg/d zeigte
fiir diese klinischen Parameter einen geringeren Effekt. In der
TENERE-Studie fand sich fiir Teriflunomid 14 mg im Ver-
gleich zu Interferon-f-1a 44 pg kein Unterschied in der jéhr-
lichen Schubrate [10]. Nebenwirkungen des Medikaments
sind Leukopenie, Leberschidigungen, opportunistische In-
fektionen, Reaktivierung einer Tuberkulose, Niereninsuffi-

zienz, Hyperkalidmie, arterielle Hypertonie sowie Mono- und
Polyneuropathien. Panzytopenien sind mit Leflunomid, dem
Prodrug von Teriflunomid, in der klinischen Anwendung in
der Rheumatologie beobachtet worden. Das Besondere an
Teriflunomid ist, dass geringe Plasmakonzentrationen noch
bis zu 8 Monate nach Ende der Einnahme, in Einzelfillen
auch bis zu 2 Jahre, nachweisbar sein konnen. Aufgrund sei-
ner Teratogenitdt kann eine schnelle Elimination von Teri-
flunomid nach Therapieende vor einer geplanten Schwanger-
schaft erforderlich sein und mit der Einnahme von Choles-
tyramin oder Aktivkohle iiber einen Zeitraum von 11 Tagen
auch erreicht werden.

Dimethylfumarat (BG-12)

Bereits seit 2 Jahrzehnten werden Fumarsdureester in der
Behandlung der Psoriasis verwendet. Nach initialen Einzel-
fallberichten iiber eine Schubratenreduktion bei Multipler
Sklerose wurde Fumarsduredimethylester (Dimethylfumarat)
in einem klinischen Entwicklungsprogramm untersucht. In
einer Dosierung von 2x bzw. 3x 240 mg/d p.o. ergaben Phase-
III-Studien eine jahrliche Schubratenreduktion von 53 % bzw.
48 % (DEFINE) und 44 % bzw. 51 % (CONFIRM) im Ver-
gleich zu Placebo [11, 12]. In DEFINE zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Effekt auf die Verhinderung einer bleiben-
den Behinderung fiir beide Dosierungen im Vergleich zu Pla-
cebo [11]. Fiir die 3x tigliche Gabe fand sich in CONFIRM in
einer Post-hoc-Analyse eine signifikant niedrigere Schubrate
im Vergleich zu Glatirameracetat, wobei das statistische De-
sign dieser Studie keine tatsichliche Aussage iiber eine Uber-
legenheit oder Nichtunterlegenheit von Dimethylfumarat er-
laubt [12]. Nebenwirkungen der Substanz umfassen eine
Flush-Symptomatik, Durchfall, Ubelkeit und abdominelle
Schmerzen. Die Zahl der peripheren Lymphozyten nimmt um
bis zu 30 % ab. Eine Lymphopenie < 0,5 x 10%1 fand sich in
klinischen Studien bei 6 % der MS-Patienten. In der Anwen-
dung oraler Priparate bei Psoriasis, die auch Dimethylfuma-
rat enthielten, wurde kiirzlich iiber das Auftreten einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei 2 Pa-
tienten berichtet, fiir die iiber Jahre unter Therapie eine
Lymphopenie < 0,5 x 10%1 bestand [13-15]. Dimethyl-
fumarat wird durch ubiquitédr vorhandene Esterasen zum akti-
ven Metaboliten Monomethylfumarat (MMF) umgewandelt.
Der Wirkmechanismus der Substanz umfasst antioxidative
Effekte durch Aktivierung des Transkriptionsfaktors Nrf2 so-
wie antiinflammatorische Mechanismen [16—-18]. MMF wird
iiber den Citratzyklus letztendlich zu Kohlendioxid abgebaut,
d. h. es gibt keine Interaktionen mit Medikamenten, die durch
das Cytochromsystem metabolisiert werden. Der Therapie-
beginn erfolgt mit 2x 120 mg/d p.o., nach einer Woche wird
auf die Erhaltungsdosis von 2x 240 mg/d gesteigert.

Laquinimod

Laquinimod, ein Quinolin-3-Carboxamid, wurde aus der
Substanz Roquinimex entwickelt, die aufgrund kardiopulmo-
naler Toxizitét nicht zur klinischen Routineanwendung in der
Therapie der MS kam [19]. In placebokontrollierten klini-
schen Phase-III-Studien zeigte sich eine Reduktion der jdhrli-
chen Schubrate um 23 % in ALLEGRO [20], wihrend in der
BRAVO-Studie die Reduktion der Schubrate als priméires
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Tabelle 1: Ubersicht abgeschlossener Phase-lI-Studien tiber orale Substanzen und den monoklonalen Antikdrper Alemtuzumab

in der Therapie der schubférmigen Multiplen Sklerose.

Studie Vergleichssubstanz Reduktion Reduktion
Schubrate (%) Behinderungsprogression (%)
Fingolimod 0,5 mg p.o. FREEDOMS [3] Placebo 55 30
TRANSFORMS [4] Avonex® 52 n.s.
Teriflunomid 14 mg p.o. TEMSO [8] Placebo 31 30
TOWER [9] Placebo 36 31
TENERE [10] Rebif® 44 ug n.s. -
Dimethylfumarat DEFINE [11] Placebo 58 38
2x 240 mg p.o. CONFIRM [12] Placebo 44 n.s.
Laquinimod 0,6 mg p.o. ALLEGRO [20] Placebo 23 36
BRAVO [21] Placebo n.s. (21 %)* 34
Alemtuzumab CARE-MS1 [31] Rebif® 44 ug 55 n.s.
CARE-MS2 [32] Rebif® 44 ug 49 42

n. s.: nicht signifikant; * nach statistischer Korrektur von Imbalancen in MR-Parametern bei Studieneinschluss. Ein direkter
Wirksamkeitsvergleich der Substanzen untereinander ist nur aus Ergebnissen speziell daflr konzipierter Studien maoglich,

die gegenwartig nicht vorliegen.

Studienziel verfehlt wurde. Nach statistischer Korrektur von
Imbalancen in MR-Parametern bei Studieneinschluss ergab
sich in BRAVO eine Schubratenreduktion um 21 % [21]. Die
Verringerung der Behinderungsprogression als sekundérer
Endpunkt fiel in beiden Studien deutlicher aus: 36 % in AL-
LEGRO und 34 % in BRAVO [20, 21]. Daher wurde eine drit-
te Phase-III-Studie (CONCERTO) begonnen, in der die Be-
hinderungsprogression der primére Endpunkt ist. Dabei wer-
den 2 Dosierungen (0,6 bzw. 1,2 mg 1x/d p.o.) im Vergleich
zu Placebo untersucht [22].

Laquinimod zeigt in Tiermodellen und in vitro immun-
modulierende und neuroprotektive Eigenschaften [23]. In pe-
ripheren mononukledren Zellen von MS-Patienten unter-
driickt die Substanz die Expression von Genen fiir Antigen-
prasentation und proinflammatorische Mechanismen und be-
wirkt einen Th1/Th2-Shift der Inmunreaktion [24]. Deutlich
ist eine inhibitorische Wirkung auf dendritische Zellen, was
eine verminderte Aktivierung von T-Zellen zur Folge hat [25].
Tiermodelle haben gezeigt, dass Laquinimod sowohl die in-
takte als auch die gestorte Blut-Hirn-Schranke iiberwindet
und im Gehirn proinflammatorische Mechanismen auch in
den Astrozyten unterdriickt [23, 26].

Alemtuzumab

Dieser humanisierte monoklonale Antikorper ist gegen das
Oberflidchenantigen CD52 gerichtet und fiihrt durch Zytolyse
zu langdauernder B- und T-Zell-Depletion [27]. Urspriinglich
zugelassen zur Therapie der chronisch-lymphatischen Leuki-
mie (B-CLL) wurde die Substanz auch fiir seltene auto-
immunologische Erkrankungen angewendet. Nach einer Rei-
he von Fallserien zeigte eine klinische Phase-II-Studie
(CAMMS223) den Nutzen von Alemtuzumab bei frither und
hochaktiver schubformiger MS im Vergleich zu Interferon-
B-1a 44 pg [28]. Die jihrliche Schubrate fand sich fiir Alem-
tuzumab um 74 % und die Progression einer Behinderung um
71 % niedriger. Der Antikorper wird intravends in jahrlichen
Abstinden an 5 oder 3 aufeinanderfolgenden Tagen appli-
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ziert. Dem deutlichen therapeutischen Effekt steht eine Reihe
zum Teil schwerwiegender Nebenwirkungen gegeniiber.
Nachdem bei 3 von 334 Patienten in CAMMS223 eine Im-
munthrombozytopenie (idiopathische thrombozytopenische
Purpura [ITP]) auftrat und einer dieser Patienten an einer
Hirnblutung verstarb, wurde die Studie abgebrochen. Nach
Studienende trat bei weiteren 3 Patienten eine ITP auf. Bei
einer Patientin in CAMMS223 und 2 weiteren Patienten in
fritheren Studien entwickelte sich ein Goodpasture-Syndrom
[29, 30]. Zwei Phase-III-Studien wurden durchgefiihrt, eben-
falls mit Interferon-fB-la 44 ug als Vergleichssubstanz. In
CARE-MS1 wurden bisher unbehandelte Patienten einge-
schlossen, wihrend CARE-MS2 Patienten mit einem Schub
unter einer Vortherapie mit Interferon- oder Glatiramer-
acetat aufnahm [31, 32]. In beiden Studien wurde eine Reduk-
tion der jdhrlichen Schubrate um etwa 50 % im Vergleich zu
Interferon-P-1a 44 pg erreicht. In CARE-MS2, nicht jedoch
in CARE-MSI, fand sich zusitzlich eine Reduktion der Be-
hinderungsprogression um 41 %. Eine ITP trat in beiden Stu-
dien bei 1 % der Behandelten auf. Infusionsreaktionen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Exanthem und Fieber betreffen
fast alle Patienten und erfordern eine entsprechende Begleit-
medikation. Infektionen treten gehéduft im ersten Monat nach
Applikation auf [29].

Ein besonderes Merkmal von Alemtuzumab ist das in der
Anwendung bei MS sehr hdufige Auftreten von autoimmu-
nen Schilddriisenerkrankungen (Hypo- und Hyperthyreose,
Thyroiditis, M. Basedow): im 5-Jahres-Follow-up der
CAMMS223-Studie bei 30 % und in CARE-MS1/2 iiber 2
Jahre bei 17 % bzw. 18 % der Patienten [29, 31, 32]. Auto-
immunologische Nebenwirkungen wunter Therapie mit
Alemtuzumab finden sich vermehrt bei Patienten mit vor-
bestehend erh6htem zirkulierendem IL-21 [33]. Ob dieser se-
rologische Parameter auch pradiktiv in der klinischen Routine
verwendet werden kann, wird gegenwirtig untersucht. Ein
Biomarker fiir einen bevorstehenden MS-Schub unter Thera-
pie mit Alemtuzumab kann eine frithe Rekonstitution der Zahl
peripherer CD4*-Zellen sein [27].



B-Zell-gerichtete Therapien

Die Rolle der B-Zellen in der Pathogenese der MS ist etabliert
[34]. Alle bekannten MS-Therapeutika wirken auch auf B-
Zell-vermittelte Mechanismen. Eine spezifische Beeinflus-
sung ist durch Substanzen moglich, die aus der klinischen
Anwendung in der Hamatologie und Rheumatologie kom-
men. Das rekombinante Fusionsprotein Atacicept neutra-
lisiert die B-Zell-stimulierenden Zytokine BAFF und APRIL.
Eine klinische Phase-II-Studie (ATAMS) ergab jedoch eine
erhohte Krankheitsaktivitit der schubformigen MS unter
Therapie mit Atacicept und wurde abgebrochen [35]. Eine
Depletion von B-Zellen durch Zytolyse ist mit gegen das
Oberflachenmolekiil CD20 gerichteten Substanzen moglich.
Folge der B-Zell-Depletion sind einerseits der Wegfall der
Antigenprisentation durch diese als auch eine Zunahme zir-
kulierender regulatorischer T-Zellen sowie verminderte pro-
inflammatorische Th1- und Th17-Antworten.

Der chimére monoklonale Anti-CD20-Antikorper Rituximab
zeigte in einer Phase-1I-Studie (HERMES) eine Verringerung
der Zahl Gadolinium-aufnehmender Lésionen in der MRT
beginnend 4 Wochen nach Applikation [36]. Rituximab als Zu-
satztherapie zu Interferon-8 oder Glatirameracetat bei schub-
formiger MS ergab in einer anderen Phase-1I-Studie ebenfalls
eine Reduktion Gadolinium-aufnehmender Lisionen [37].
Die Anwendung bei Patienten mit primér progredienter MS
zeigte keine signifikante Verzogerung der Krankheits-
progression im Vergleich zu Placebo (OLYMPUS) [38]. Eine
Subgruppenanalyse weist aber auf einen therapeutischen Ef-
fekt bei Patienten < 51 Jahren und auch bei Patienten mit Ga-
dolinium-aufnehmenden Lésionen hin [38]. Nebenwirkungen
der Rituximab-Therapie sind Infusionsreaktionen, die mit
entsprechender Begleitmedikation gelindert werden konnen,
sowie Infektionen. Eine progressive multifokale Leukenze-
phalopathie (PML) trat in der Therapie der rheumatoiden Ar-
thritis bei 4 von 129.000 Patienten (0,003 %) auf [39]. In Ein-
zelfillen wurden eine Serumkrankheit, toxische epidermale
Nekrolyse und ein Stevens-Johnson-Syndrom im Zusammen-
hang mit der Applikation von Rituximab beschrieben.

Ocrelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Anti-CD20-
Antikorper, der in einer Phase-II-Studie die Zahl Gadolinium-
aufnehmender Lisionen in der MRT um 90 % und die jéhrli-
che Schubrate um 70-80 % im Vergleich zu Placebo reduzier-
te [40]. Eine Patientin in dieser Studie verstarb an einem
systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS),
wobei eine Beziehung zur Priifsubstanz unklar ist [40]. Op-
portunistische Infektionen traten in dieser Studie nicht auf. In
klinischen Studien zur Therapie der rheumatoiden Arthritis
fanden sich jedoch fiir Ocrelizumab als Zusatztherapie zu
bereits bestehenden und weiter applizierten anderen Immun-
suppressiva hohe Raten von u. a. auch opportunistischen In-
fektionen, sodass die Substanz in dieser Anwendung nicht
weiterentwickelt wird [41]. Fiir die Therapie der MS werden
gegenwirtig Phase-III-Studien durchgefiihrt.

Zusammenfassung

Mehrere oral einzunehmende Therapien zur Schubprophy-
laxe in der MS stehen kiinftig zur Verfiigung (Tab. 1). Dabei

handelt es sich teilweise um Priparate, die aus anderen An-
wendungen in der Medizin bekannt sind. Mit Fingolimod fin-
det sich aber auch ein Vertreter einer in der Medizin neuen
Wirkstoffklasse. Die Substanzen erweitern die therapeuti-
schen Moglichkeiten und konnen zu einer besseren Com-
pliance der Patienten beitragen. Neue monoklonale Antikor-
per konnen auch fiir die Eskalationstherapie die Optionen er-
weitern. Ein direkter Wirksamkeitsvergleich der neuen Subs-
tanzen untereinander ist nur aus Ergebnissen speziell dafiir
konzipierter Studien moglich, die gegenwirtig nicht vorlie-
gen. Die Routineanwendung der verschiedenen Préparate
wird neben den in dieser Arbeit genannten Wirksamkeits- und
Sicherheitskriterien auch durch zulassungsrechtliche und
wirtschaftliche Erfordernisse bestimmt werden. Zukiinftig ist
auch eine Kombination der hier beschriebenen Préparate
mit remyelinisierenden Substanzen vorstellbar, die derzeit
jedoch noch in frithen Stadien der klinischen Entwicklung
sind.
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durch Dritte erstellt. Der Autor erhielt in den vergangenen
Jahren Kongresskostenunterstiitzung sowie Vortragshonorare
von Merck Serono, Bayer Schering, Novartis, Sanofi-Aventis,
Biogen Idec und Eisai und war Mitglied in Advisory Boards
fiir Bayer Schering und Takeda.

Relevanz fiir die Praxis

Oral einzunehmende Medikamente sowie neue Biologika
erweitern die Moglichkeiten der Therapie der schub-
formigen Multiplen Sklerose:

— Fingolimod 0,5 mg 1x/d p.o. wird zur Therapie-
eskalation nach Versagen von Basistherapien ange-
wendet. Zur Therapieeinleitung ist ein kontinuierli-
ches EKG-Monitoring iiber 6 Stunden erforderlich.
Eine Immunitdt gegeniiber Varizella-Zoster-Virus
muss vor Therapiebeginn vorhanden sein.

— Teriflunomid 14 mg 1x/d p.o. zeigt eine Schubraten-
reduktion vergleichbar mit Interferon-f3-1a 44 pg. Die
lange Verweildauer im Organismus nach Therapieende
kann mit Cholestyramin oder Aktivkohle deutlich ver-
kiirzt werden.

— Dimethylfumarat 240 mg 2x/d p.o. zeigt eine Schub-
ratenreduktion um etwa 50 % im Vergleich zu Placebo.

— Laquinimod 0,6 bzw. 1,2 mg 1x/d p.o. wird derzeit in
einer klinischen Phase-III-Studie mit der Verringerung
der Behinderungsprogression als primidrem Studien-
ziel untersucht.

— Alemtuzumab als B- und T-Zell-depletierender mono-
klonaler Antikorper zeigt eine iiberlegene Wirkung in
der Schubreduktion im Vergleich zu Interferon-B-1a
44 ng. Die Anwendung dieser Substanz ist jedoch mit
einer hohen Rate autoimmunologischer Nebenwirkun-
gen verbunden.

— Eine spezifisch B-Zell-depletierende Therapie mit
dem monoklonalen Antikorper Ocrelizumab wird
gegenwirtig in klinischen Phase-III-Studien unter-
sucht.
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