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Fortbildung

Innovative orale Therapien
der schubformigen Multiplen Sklerose

Neue Substanzen im Spannungsfeld von Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit

Ozglr Yaldizli, Barbara Tettenborn und Norman Putzki

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick geben iiber

die wichtigsten innovativen oralen Substanzen bei

schubformiger MS. Dargestellt werden Wirkmechanis-

mus, Wirkungsweisen, Nebenwirkungen und die

aktuellen Resultate der Phase-I1-Studien, danach folgt

eine kurze Bewertung der einzelnen Substanzen.

Einleitung

ultiple Sklerose (MS) betrifft
M weltweit etwa 2,5 Millionen

Patienten. Sie ist die hédu-
figste nichttraumatische Ursache fiir
eine Behinderung junger Menschen
und verursacht hohe Kosten, die mit
wachsender Behinderung dramatisch
ansteigen. MS-Therapie ist ein noch
junges Thema, denn eine wirksame,
spezifische Behandlung gibt es erst
seit Mitte der Neunzigerjahre (Tabelle 1).
Die derzeit verfiigharen krankheits-
modifizierenden Medikamente bei MS
in der Basistherapie (in der Regel
Interferon-beta-Priaparate und Glati-
rameracetat; selten Natalizumab) wer-
den parenteral angewendet (sub-
kutan, intramuskuldr; Natalizumab
intravends). Die moglichen Nachteile
einer langjdhrigen Injektionstherapie
sind offensichtlich: Neben lokalen Re-
aktionen und Problemen in der prakti-
schen Anwendung beeintrichtigt eine
Injektionstherapie unter Umstdnden
die Lebensqualitidt, Compliance und
Adhédrenz (1). Die Abbruchraten fiir
die derzeitigen Therapien liegen im
Bereich von bis zu 20 Prozent pro
Jahr, eine hohe Zahl davon wegen
Nebenwirkungen (Frithphase), spéter

tritt nicht selten «Injektionsmiidig-
keit» auf. Die Wirksamkeit aller
Priparate auf die Schubaktivitdt und
Progression ist nachgewiesen, aber
ein Teil der Patienten ist trotz Anwen-
dung von Interferon-beta oder Glatira-
meracetat nicht dauerhaft aktivitéts-
frei. Die Langzeitsicherheit dieser
Prédparate ist unumstritten.

Neue orale MS-Therapeutika sollten
nicht nur die Adhérenz steigern, son-
dern auch wirksamer sein als die bis-
her verfiigharen Basistherapeutika
(Abbildung sowie Tabelle 2). Die in
den letzten Jahren entwickelten ora-
len Substanzen haben neue Wir-
kungsmechanismen und vielverspre-

chende Resultate in den Phase-II-Stu-
dien gezeigt. Der Nachweis der klini-
schen Wirksamkeit — auf Schiibe und
Progression - erfolgt in den zurzeit
laufenden Phase-III-Studien (Zulas-
sungsstudien).

Phase-II-Studien bei MS sind im Re-
gelfall randomisierte, doppelblinde,
plazebokontrollierte Studien mit meh-
reren hundert Patienten. Die Studien-
dauer betrdgt in den meisten Féllen
6 Monate, oft mit anschliessender
Nachbeobachtungsphase. Der primére
Endpunkt ist dabei meist ein MRI-
Endpunkt (z.B. die Anzahl der kon-
trastmittelaufnehmenden Lésionen)
als objektiver Marker fiir die Krank-
heitsaktivitit. Die Fallzahlen
meist zu klein, um eine Aussage tiber
klinische Effizienz zu treffen. Die kli-
nische Effizienz wird erst in Phase III
iiber 2 Jahre gepriift, in der héufig
mehr als 1000 Patienten je Studie
untersucht werden (Endpunkte sind
Progression oder Schubrate). Welt-
weit laufen etwa 300 klinische MS-
Studien, sodass in der Summe bis zu
100 000 MS-Patienten derzeit in Kkli-
nischen Studien behandelt werden
(www.clinicaltrials.gov).

sind

Tabelle 1:

Evolution der MS-Therapie (Zulassungsjahr in vielen europdischen Staaten)

1995 Interferon beta-1b (Betaferon®)
1996 Interferon beta-1a (Avonex®)
1998 Interferon beta-1a (Rehif® 22)
1999 Interferon beta-1a (Rehif® 44)
2001 Glatirameracetat (Copaxone®)
2002 Mitoxantron (Novantron®)
2006 Natalizumab (Tysabri®)

2010 ...

(?)  Teriflunomid, Fingolimod, Cladribin, Fumarsaure, Laquinimod, Firategrast
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Tabelle 2:
Ubersicht iiber die neuen oralen MS-Therapeutika
Substanz Angenommener Bereits Verlaufsform n (Referenz) Reduktion von Nebenwirkungen
Wirkmechanismus zugelassen bei Gd+ -Lisionen
Cladribin Adenosinanalogon,  Haarzellleukamie PPMS 159 (5) 90% Arterielle Hypertonie, Ataxie,
immunsuppressiv SPMS Nasopharyngitis, Riicken-
schmerzen, Arthralgie und
Hautveranderungen, Herpes
zoster, Lymphozytopenie
Fingolimod ~ Sphingosin-1P- - RRMS 281 (12) 61% Erkaltung, Sinusitis, Kopf-
Rezeptor-Agonist SPMS schmerzen, Dyspnoe, GI-Be-
schwerden, Herpesinfektionen,
Leberwerterhéhung,
Makuladdeme, Bradykardie
Firategrast  Alpha-Integrin- - RRMS k.A. k.A. k.A.
Blocker
Fumar- Immunmodulator Psoriasis RRMS 257 (20) 69% Flush, Gl-Beschwerden, Kopf-
sdureester schmerzen, Nasopharyngitiden
Laquinimod  Immunmodulator - RRMS 360 (18)  40% Husten, Dyspnoe, Herpes zoster
Teriflunomid ~ Pyrimidinsynthese- ~ Rheumatoide RRMS 179 (18) 62% Nasopharyngitis, Alopezie,
Hemmer, Immun- Arthritis SPMS Leberwerterhdungen, Par-
modulator asthesien, Gl-Beschwerden,
Arthralgie, Neutropenie
RRMS: schubformige Verlaufsform; SPMS: sekundar progrediente Verlaufsform; PPMS: primar progrediente Verlaufsform;
k.A.: keine Angabe; n: Anzahl der eingeschlossenen Patienten; Gd+: Gadolinium positiv; Gl: gastrointestinale.
Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit untereinander ist aus methodologischen Griinden nicht maglich, Vergleichsstudien liegen keine vor.

Cladribin

Wirkmechanismus

Cladribin (2-Chlor-Desoxy-Adenosin;
Hersteller: Merck Serono) ist ein im-
munsuppressives Adenosinanalogon,
das in der Behandlung der Haarzell-
leukdmie und anderen malignen
Lymphomen bereits zugelassen ist
(als Lv.-Injektion). Die aktivierte Form
wird in die DNA der Zielzellen ein-
gebaut und verursacht einen Trans-
kriptionsfehler, der schliesslich zur
Apoptose fiihrt (2). Cladribin kann
(soll) eine andauernde selektive Lym-
phozytopenie verursachen.

Wirksamkeit
Es liegen keine Phase-II-Studien zu
oralem Cladribin bei MS vor. Beutler

et al. konnten in der ersten i.v. Cladri-
bin-Phase-II-Studie bei 51 Patienten
mit primdr oder sekundér chronisch
progredienter MS (mittlere Krank-
heitsdauer 10-12 Jahre) zeigen, dass
siebentdgige Infusionen von 0,1 mg
per kg Korpergewicht (KG) pro Tag im
Abstand von 4 Monaten nach 12 Mo-
naten zu einer Reduktion der neuro-
logischen Defizite fiihrten. Zudem
hatten nach 12 Monaten nur 2 von
24 Patienten mit Cladribin, aber 12
von 24 Patienten aus der Plazebo-
gruppe Kontrastmittel-(KM-)aufneh-
mende Lésionen (3).

In einer weiteren Cladribin-Phase-II-
Studie wurden 52 MS-Patienten mit
einem schubformigen Verlauf einge-
schlossen. Jeder Patient erhielt 5 Tage
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in Folge téglich eine subkutane In-
jektion von Cladribin 0,07 mg/kg KG
oder Plazebo. Dieser Zyklus wurde
monatlich wiederholt fiir insgesamt
6 Monate. Cladribin supprimierte nach
6 Monaten die KM-aufnehmenden
Léasionen vollstindig, wiahrend die
KM-Aufnahme in der Plazebogruppe
persistierte (primérer Endpunkt). Dar-
iiber hinaus konnte Cladribin die
Schubrate nach 6 Monaten im Gegen-
satz zu Plazebo reduzieren (4).

In die bis anhin grosste Cladribin-
Phase-II-Studie wurden 159 Patienten
mit primér (30%) und sekundéar pro-
gredienter (70%) MS eingeschlossen.
Nach 12 Monaten fiihrte i.v. Cladribin
zu einer 90-prozentigen Reduktion von
KM-aufnehmenden MS-Lésionen (5).

33



34

L i e i

Fortbildung

Abbildung: Wirkungsmechanismen der neuen oralen MS-Therapeu-
tika. FTY 720 (Fingolimod) ist ein Sphingosin-Rezeptor-1-Agonist und
bewirkt eine Leukozytensequestrierung im lymphatischen Gewebe;
Cladribin (Adenosinanalogon) und Teriflunomid (Hemmer der Pyrimi-
dinsynthese) hemmen die Proliferation von Lymphozyten; Laquinimod
und Fumarsaureester wirken immunmodulatorisch; Firategrast
hermmt die Migration von Leukozyten durch die Blut-Hirn-Schranke.

Nebenwirkungen

Cladribin wurde generell gut toleriert.
Muskelschwiche, arterielle Hyper-
tonie, Ataxie, Infektionen der oberen
Luftwege, Rhinitis, Pharyngitis, Rii-
ckenschmerzen, Arthralgie und Haut-
verdnderungen waren die hdufigsten
Nebenwirkungen in den Phase-II-Stu-
dien. Es traten insgesamt drei Herpes-
Zoster-Infektionen auf, zwei davon
in der Plazebogruppe und eine in
der Low-dose-Cladribin-Gruppe. Wie
erwartet fithrte Cladribin dosisabhén-
gig zu einer Lymphozytopenie. 2 Pa-
tienten der Verumgruppe hatten auch
eine begleitende Thrombozytopenie
ohne Blutungskomplikationen und
1 Patient eine Neutropenie ohne
schwerwiegende Infektionen (5). Die
Langzeittoxizitdt von Cladribin hin-
sichtlich Knochenmark und der Ent-
wicklung von Neoplasien bei MS kann
noch nicht beurteilt werden.

Einnahmemodus

Es gibt keine Phase-II-«proof of con-
cept»-Studie zur oralen Darreichungs-
form. Die Wirksamkeit einer oralen
Formulierung wird derzeit in einer
Phase-IlI-Studie getestet (CLARITY).

Cladribin wird in dieser Studie zy-
klisch angewendet, das heisst, dass
moglicherweise 1 bis 2 Zyklen pro
Jahr mit einer Einnahmedauer von
etwa 1 Woche ausreichend sind. Erste
Ergebnisse werden im Lauf des ersten
Quartals 2009 erwartet.

Bewertung

Die Bewertung ist schwierig, da keine
«proof of concept»-Studie mit oralem
Cladribin vorliegt und die Studien mit
i.v. Cladribin heterogen waren. Wih-
rend der Einnahmemodus patienten-
freundlich ist, bleiben Fragen zur Lang-
zeittoxizitit noch offen. Ein Einsatz in
der Basistherapie scheint fraglich.

Fingolimod

Wirkmechanismus

Fingolimod (2-amino-2-[2-(4-octylphe-
nyl|ethyl)-1,3-propanediol hydro-chlo-
rid; FTY720; Hersteller: Novartis)
ist ein Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)-
Rezeptor-Agonist, die erste Substanz
einer neuen Klasse von Immunmodu-
latoren. Fingolimod ist ein Struktur-
analagon von Myriocin, einem Meta-
boliten des Pilzes Isaria sinclairii,

welcher immunsuppressive EKigen-

schaften besitzt (6). Fingolimod wird
als Vorstufe oral eingenommen und
im Organismus durch die Sphingosin-
Kinase zu Fingolimodphosphat akti-
viert (7). Fingolimodphosphat bindet
an den S1P-Rezeptor und wird zelluldr
internalisiert. Der S1P-Rezeptor steht
dann fiir die Lymphozytenbindung
nicht mehr zur Verfiigung. Lympho-
zyten verwenden diesen Rezeptor zum
Auswandern aus sekundér lymphati-
schen Organen. Fingolimod bewirkt
damit eine Leukozytensequestrierung
im lymphatischen Gewebe («Lympho-
zyten-Homing»). Die Folge ist ein Absin-
ken der Lymphozytenkonzentrationen
im Blut und konsekutiv damit wohl
auch im ZNS. Fingolimod bewirkt
keine generelle Immunsuppression.
Die Lymphozyten werden in ihrer
Funktion durch die Substanz nicht
beeintrdchtigt (8). Bei experimentel-
ler autoimmuner Enzephalomyelitis
(EAE) - einem Mausmodell der MS -
konnte Fingolimod das Auftreten der
MS verhindern und bestehende neu-
rologische Defizite reduzieren (9-11).

Wirksamkeit

Kappos et al. (12) untersuchten die
Wirksamkeit von Fingolimod in einer
doppelblinden, randomisierten, plaze-
bokontrollierten Phase-II-Studie bei
281 Patienten mit aktiver schubformig
verlaufender und sekundér chronisch
progredienter MS. Die Teilnehmer er-
hielten entweder 1,25 mg oder 5 mg
Fingolimod einmal téglich oder Pla-
zebo fiir 6 Monate. Am Ende der Stu-
die war die Gesamtzahl der KM-auf-
nehmenden Lésionen in beiden
Verumgruppen signifikant geringer im
Vergleich zu Plazebo. Die Schubrate
konnte durch Fingolimod um rund
50 Prozent reduziert werden. In der
Nachbeobachtungsphase hielt der Be-
handlungseffekt der von Beginn an
mit Verum behandelten Patienten
iiber 2 Jahre an (13).

Im Dezember 2008 wurden als Presse-
mitteilung von Novartis Daten aus der
TRANSFORMS-Studie verdffentlicht. Die
TRANSFORMS-Studie ist eine doppel-
blinde, randomisierte Phase-III-Ver-
gleichsstudie von Fingolimod (1,25 mg
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und 0,5 mg) mit Interferon-beta 1a
intramuskulér 1x/Woche (Avonex®)
iiber 12 Monate. In diese Studie wur-
den von Mai 2006 bis September 2008
insgesamt 1292 Patienten eingeschlos-
sen. Fingolimod konnte die jdhrliche
Schubrate im Vergleich zu Interferon-
beta 1a i.m. um 52 Prozent reduzieren,
ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Fingolimoddosen.
Fingolimod wurde im Allgemeinen
gut vertragen. 87 Prozent der einge-
schlossenen Patienten beendeten die
Studie. Die Ergebnisse der Zwei-Jah-
res-Phase-III-Studie werden Anfang
2010 erwartet.

Nebenwirkungen

Sowohl in Phase Il als auch in Phase III
traten dosisabhidngig Nebenwirkungen
auf. Die héufigsten Nebenwirkungen
in der Phase-II-Studie waren banale
Erkdltungen, Sinusitiden, Dyspnoe,
milde Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Durchfall. Die Lymphozytenkonzen-
tration fiel in beiden Verumgruppen
zirka 20 bis 30 Prozent ab. Bei etwa
10 bis 12 Prozent der mit Fingolimod
behandelten Patienten kam es zu
einer signifikanten Leberwerterho-
hung. Makulaédeme wie in den Stu-
dien bei Organtransplanten (14) wur-
den in der Phase-II-Studie bei MS-
Patienten nicht beobachtet, wohl aber
in der Phase-IlI-Studie (weniger als
1% der Patienten der Fingolimod-
gruppe). In den Studien traten schwere
unerwiinschte Ereignisse in Form von
transienten Bradykardien zu Beginn
der Behandlung, leichte Blutdruck-
erhohungen und Leberwerterhohun-
gen auf. Die kardiovaskuldren Neben-
wirkungen werden auf die Wirkung
auf S1P-Rezeptoren im kardiovasku-
laren System zuriickgefiihrt. In TRANS-
FORMS traten 7 lokalisierte Hauttu-
moren auf (4 Basalzellkarzinome und
3 Melanome), wihrend in der Inter-
feron-heta-1a-Gruppe 1 Plattenepithel-
karzinom auftrat. In der Gruppe der
Patienten mit der hoéheren Fingoli-
moddosis (1,25 mg) traten 2 todliche
Herpesinfektionen auf. Insgesamt war
die niedrigere Fingolimoddosierung
(0,5 mg) erneut hesser vertraglich.

Fortbildung

Bewertung

Die bisherigen Wirksamkeitsdaten
sind eindrucksvoll. Das Sicherheits-
profil ist in der Praxis nicht unproble-
matisch und das Monitoring umfang-
reich. Unter Beriicksichtigung der
bisherigen Todesfélle
primérer Einsatz in der Basistherapie
fraglich, wéhrend Fingolimod mogli-
cherweise bei aktiven Verldufen oder
als Zweitlinientherapie eher seinen
Platz finden kann.

scheint ein

Teriflunomid

Wirkmechanismus

Teriflunomid (Hersteller: Sanofi Aven-
tis) gehort zur Gruppe der Malonitri-
lamiden und ist der aktive Metabolit
von Leflunomid. Leflunomid ist als
krankheitsmodifizierende Substanz in
den USA und Europa bereits bei rheu-
matoider Arthritis zugelassen. Teri-
flunomid wirkt antiinflammatorisch
und antiproliferativ. Es hemmt die
Dihydroorotat-Dehydrogenase und da-
mit die De-novo-Synthese von Pyrimi-
dinen. Der relative Mangel an Pyrimi-
dinen wirkt auf die Proliferation von
Lymphozyten zytostatisch. Hédmato-
poetische Stammzellen bleiben von
dieser antiproliferativen Wirkung
weitestgehend unbeeinflusst. Neben
dieser Wirkung werden Teriflunomid
andere immunmodulatorische Effekte
in vitro und in vivo zugesprochen.
Teriflunomid hemmt im Tierversuch
beispielsweise die Produktion von Tu-
mor-Nekrose-Faktor Alpha und Inter-
leukin-2.

Wirksamkeit

Auf der Basis von Resultaten aus
Tierversuchen wurde eine randomi-
sierte, doppelblinde plazebokontrol-
lierte Phase-II-Studie (15) initiiert, de-
ren KErgebnisse in 2006 publiziert
wurden. 157 Patienten mit schubfor-
miger und 22 Patienten mit sekundér
chronisch progredienter MS erhielten
entweder Plazebo oder 7 mg oder 14 mg
Teriflunomid, jeweils einmal tédglich
per os tiber 36 Wochen. Von 179 ein-
geschlossenen Patienten beendeten
160 Patienten die Behandlungsphase.
Teriflunomid reduzierte die Anzahl von

neuen und persistierenden KM-auf-
nehmenden Lidsionen und T2-Lisio-
nen signifikant um 60 Prozent.

Nebenwirkungen

Die Tolerabilitat ist allgemein gut.
Wie bei den anderen neuen oralen
Substanzen gab es auch bei Terifluno-
mid dosisabhidngige Nebenwirkungen.
Folgende unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen traten in der Verumgruppe
signifikant haufiger auf: Nasopharyn-
gitis, Alopezia, Ubelkeit, Leberwert-
erh6hungen, Pardsthesien, Durchfall,
Gelenkschmerzen und Neutropenie.
Schwere unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen traten bei zirka 12 Prozent
der Patienten auf, einschliesslich Le-
berfunktionsstorungen und Neutro-
penie. Im Tierversuch ist Leflunomid
teratogen, daher ist strenge Kontra-
zeption nétig und bei Schwanger-
schaftswunsch eine Auswaschung mit
zum Beispiel Cholestyramin.

Aussichten

Im September 2004 begann die erste
Teriflunomid-Phase-IlI-Studie in 115
Zentren und 20 Léndern (n = 1080).
Die Rekrutierung wurde Ende 2007
abgeschlossen, mit ersten Ergebnis-
sen ist 2010 zu rechnen. Daneben lau-
fen Studien bei klinisch isoliertem
Syndrom und einer Kombinations-
therapie aus Teriflunomid und Glati-
rameracetat beziehungsweise Inter-
feron-beta.

Bewertung

Das Sicherheitsprofil von Terifluno-
mid scheint relativ giinstig, und die
Vertraglichkeit ist im Allgemeinen
gut. Bei Wirksamkeitsnachweis in der
Phase III konnte Teriflunomid die Ba-
sistherapie erweitern, gegebenenfalls
sogar in der Kombinationstherapie.
Problematisch ist die lange Halbwerts-
zeit insbesondere bei Kinderwunsch.

Laquinimod

Wirkmechanismus

Laquinimod (N-ethyl-N-phenyl-5-chlo-
ro-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
0x0-3-quinoline-carboxamide; Herstel-
ler: TEVA) ist eine Weiterentwicklung
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des Wirkstoffes Linomid, das bei ver-
schiedenen Autoimmunerkrankungen
einschliesslich MS wirksam war. Die
Phase-II- und -IlI-Studien bei MS wa-
ren vielversprechend. Linomid konn-
te die Zahl aktiver MRI-Lasionen
signifikant reduzieren. Die Phase-III-
Studie von Linomid musste aber auf-
grund {iiberzufillig hdufig auftreten-
der Serositiden und Myokardinfarkte
in der Verumgruppe abgebrochen
werden (16). Mit der Weiterentwick-
lung Laquinimod sind nicht nur Hoff-
nungen auf bessere Vertrdglichkeit,
sondern auch auf bessere Wirksam-
keit verkniipft. Im Tiermodell ist
Laquinimod deutlich wirksamer als
seine Vorldufersuhstanz Linomid. La-
quinimod  wirkt immunmodulato-
risch, indem es das Gleichgewicht der
Zytokine in Richtung T-Helferzell-2-
Antwort lenkt.

Wirksamkeit

Polman et al. (17) untersuchten La-
quinimod in zwei verschiedenen Do-
sierungen (0,1 und 0,35 mg/Tag) in
einer 24-wochigen multizentrischen,
doppelblinden, plazebokonrollierten,
randomisierten Studie bei 180 Patien-
ten mit schubférmiger und sekundéar
chronisch progredienter MS. Laquini-
mod in einer Dosierung von 0,3 mg/
Tag konnte die mittlere kumulative
Anzahl von aktiven MRI-Lédsionen um
44 Prozent reduzieren.

Diese Untersuchungsergebnisse konn-
te in einer zweiten Phase-II-Studie
von Comi und Mitarbeitern mit 306
MS-Patienten nicht bestitigt werden
(18). Nicht die 0,3-mg/Tag-Dosis, son-
dern nur die 0,6-mg/Tag-Dosis konnte
in dieser doppelblind plazebokontrol-
lierten, multizentrischen Studie die
angepasste kumulative Anzahl von
KM-aufnehmenden
zirka 40 Prozent signifikant senken.
Interessanterweise konnte auch die
kumulative Anzahl von neuen T1-hy-
pointensen Lésionen, die als objektive
Marker fiir axonalen Verlust gelten,
um zirka 50 Prozent signifikant redu-
ziert werden, was fiir einen neuropro-
tektiven Effekt der Substanz sprechen
konnte.

Lasionen um
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Nebenwirkungen

Laquinimod wurde in den Phase-II-
Studien gut vertragen. Unerwiinschte
Nebenwirkungen wie Entziindungen
oder Gewebsinflammationen wurden
nicht haufiger beobachtet als bei Pla-
zeho. Die héaufigsten Nebenwirkun-
gen von Laquinimod waren Husten,
Dyspnoe, Herpes-zoster-Infektionen,
Leberwerterhohungen, Hyperfibrino-
gendmie sowie Einzelfille von Harn-
wegsinfekten, Iritis, Tonsillitis und
Brustkrebs.

1 Patient in der 0,6 mg/Tag-Laquini-
mod-Gruppe entwickelte in der Studie
von Comi et al. mutmasslich auf dem
Boden eines heterozygoten Faktor-V-
Leidens einen thrombotischen Le-
bervenenverschluss im Sinne eines
Budd-Chiari-Syndroms. Nach Unter-
brechung der Studienmedikation und
Antikoagulation erholte sich die Le-
berfunktion bei diesem Patienten
komplett. Myokardinfarkte oder Sero-
sitiden wie hei der Vorgidngersubstanz
traten nicht auf.

Aussicht

Laquinimod wird derzeit in einer
Phase-III-Studie getestet. Erste Ergeb-
nisse sind 2010 zu erwarten.

Bewertung

Das Sicherheitsprofil von Laquinimod
ist relativ giinstig und die Vertrédglich-
keit gut. Sollte die Wirksamkeit sich in
der Phase III zeigen, wire diese Sub-
stanz eine interessante Option in der
Basistherapie.

Fumarsdureester
Wirkmechanismus

Fumarséure ist ein oraler Immunmo-
dulator, welcher bei Psoriasis, einer
Hauterkrankung, die wie die MS T-Zell-
vermittelt ist, zugelassen ist. Eine bes-
ser vertrdagliche Form (Fumarséure-
ester, BG00012; Hersteller: Biogen
Idec) befindet sich derzeit in der klini-
schen Priifung bei MS. Der Wirkme-
chanismus von BG00012 ist nicht end-
gliltig gekldrt. Fumarsédure scheint in
den zelluldiren Abwehrmechanismus
gegen oxidativen Stress einzugreifen,

anti-inflammatorische und «neuro-
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protektive» Eigenschaften im Tier-
experiment zu haben.

Wirksamkeit

Erste Hinweise auf die Wirksamkeit
bei MS lieferte eine kleine, offene Pi-
lotstudie mit 10 MS-Patienten und
schubformigem Verlauf (19). In dieser
Studie wurde noch das in Deutschland
zugelassene Psoriasistherapeutikum
Fumaderm?® (besteht aus einem Gemisch
aus Dimethylfumarat und Methylhydro-
genfumarat) verwendet. Man konnte
nach 18 Wochen Behandlung sowohl
eine Schubratenreduktion als auch
eine Reduktion des Volumens KM-auf-
nehmender Lédsionen nachweisen.
Basierend auf den Ergebnissen dieser
Pilotstudie untersuchten Kappos et al.
die Wirksamkeit und Sicherheit von
BG00012, welches
fumarsédureester enthilt, in einer dop-
pelblinden, randomisierten, plazebo-
kontrollierten Phase-II-Studie bei 257
Patienten mit schubformig verlaufen-
der MS (20). Diese Weiterentwicklung
des Priparats sollte in erster Linie
die Vertrdglichkeit der Substanz ver-
bessern. Die Patienten erhielten ent-
weder Plazebo oder 120, 360 oder
720 mg/Tag BG00012 fiir 24 Wochen.
Am Ende der Studie wiesen die Pa-
tienten aus der Verumgruppe mit der
hochsten Dosis von BG00012 (720 mg/
Tag) 69 Prozent weniger KM-aufneh-
mende Lasionen und 48 Prozent weni-
ger neue oder sich vergrossernde T2-
Léasionen auf als die Patienten der
Plazebogruppe.

nur Dimethyl-

Nebenwirkungen

Ungefdhr 13 Prozent aller Patienten
der Hochdosis-Verumgruppe brachen
die Phase-II-Studie ab. Die am héufigs-
ten beklagten Nebenwirkungen wa-
ren anfallsartige Rotungen des Ge-
sichtes (Flush) und gastrointestinale
Beschwerden. Die
zwischen Plazebogruppe und den Ve-
rumgruppen unterschieden sich nicht
signifikant.

Infektionsraten

Ausblick
Zurzeit laufen zwei grosse Phase-III-
Studien (DEFINE und CONFIRM) mit
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jeweils mehr als 1000 Patienten. Die
Rekrutierung wird Anfang 2009 been-
det, Ergebnisse werden etwa 2011
vorliegen.

Bewertung

Das Sicherheitsprofil von BG00012 ist
giinstig und die Vertrdglichkeit bis auf
gelegentlich therapielimitierende gast-
rointestinale Nebenwirkungen gut.
Sollte die Phase-III-Studie die Wirk-
samkeit der Substanz bestdtigen, wire
BG00012 eine interessante Option in
der Basistherapie und wiirde sich ge-
gebenenfalls auch zur Kombinations-
therapie eignen.

Firategrast

Wirkmechanismus

Firategrast ist eine gegen Alpha4-In-
tegrin gerichtete, oral verfiighare
neue Substanz. Es hat damit den
gleichen Angriffspunkt wie der i.v.
monoklonale Antikérper Natalizumab
(Tysabri®). Die Blockade von Alpha4-
Integrin hemmt die Einwanderung
von Leukozyten in das ZNS und kann
so die Inflammation abschwéchen.
Anders als Natalizumab ist Firategrast
ein «<small molecule» mit kurzer Halb-
werlzeit, was moglicherweise hin-
sichtlich Nebenwirkungen (opportu-
nistische Infektionen) giinstig ist.

Wirksamkeit

Die TIME-Studie ist eine Phase-II-Stu-
die zur Priifung der Wirksamkeit von
Firategrast bei MS. Die Studie dauert
6 Monate und schliesst eine Nach-
beobachtungsphase von weiteren 6
Monaten ein. Erste Ergebnisse sind
erst 2010 zu erwarten.

Schlussfolgerungen

Neue, orale Substanzen konnen das
Spektrum der Therapie der schubfor-
migen MS ergédnzen und Probleme der
partiellen Wirksamkeit und des paren-
teralen Applikationsmodus der gegen-
wirtigen Basistherapie mdglicher-
weise immerhin losen.
Solange keine Daten der Zulassungs-
studien vorliegen, ist eine endgiiltige
Bewertung aber pure Spekulation.
Einzig Fingolimod (FTY) hat in der

teilweise

Fortbildung

Phase-IlI-Vergleichsstudie gegen In-
terferon-beta 1a i.m. bereits angedeu-
tet, welches Potenzial diese orale The-
rapie haben kann. Bereits jetzt wird
deutlich, dass potentere Substanzen
aber auch schwerwiegende Neben-
wirkungen haben kénnen, sodass sich
die neue Generation der MS-Therapie
nun in einem Spannungsfeld aus Wirk-
samkeit, Vertrdglichkeit und Sicher-
heit sowie Patientenfreundlichkeit
beweisen muss. *

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Ozgiir Yaldizli
Kantonsspital St. Gallen

Klinik fiir Neurologie
Rorschacherstrasse 95
9007 St. Gallen

Die Publikation entstand ohne Sponsoring oder Ein-
flussnahme durch die pharmazeutische Industrie.

Literatur:

1. WHO. Adherence to Long-term Therapies: Evi-
dence for Action. World Health Organisation
2003.

2. Beutler E. Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine].
Lancet 1992, 340: 952-6.

3. Beutler E, Sipe JC, Romine JS et al.: The treat-
ment of chronic progressive multiple sclerosis
with cladribine. Proc Nat! Acad Sci U S A
1996, 93: 1716-20.

4. Romine JS, Sipe JC, Koziol JA et al.: A double-
blind, placebo-controlled, randomized trial of
cladribine in relapsing-remitting multiple scle-
rosis. Proc Assoc Am Physicians 1999; 111:
35-44.

5. Rice GR, Filippi M and Comi G. Cladribine and
progressive MS: clinical and MRI outcomes of a
multicenter controlled trial. Cladribine MRI Study
Group. Neurology 2000; 54: 1145-1155.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Neurologie 12009

Fujita T, Inoue K, Yamamoto S et al.: Fungal
metabolites. Part 12. Potent immunosuppres-
sant, 14-deoxomyriocin, (25,3R,4R}-(E)-2-
amino-3,4-dihydroxy-2-hydroxymethyleicos-6-
enoic acid and structure-activity relationships
of myriocin derivatives. J Antibiot (Tokyo]
1994, 47: 216-224.

Billich A, Bornancin F, Devay P et al.: Phos-
phorylation of the immunomodulatory drug
FTY720 by sphingosine kinases. J Biol Chem
2003, 278: 47408-47415.

Pinschewer DD, Ochsenbein AF, Odermatt B
et al.: FTY720 immunosuppression impairs ef-
fector T cell peripheral homing without affec-
ting induction, expansion, and memory. J Im-
munol 2000; 164: 5761-5770.

Webb M, Tham CS, Lin FF et al.: Sphingosine
1-phosphate receptor agonists attenuate re-
lapsing-remitting experimental autoimmune
encephalitis in SJL mice. J Neuroimmunol
2004; 153: 108-121.

Fujino M, Funeshima N, Kitazawa Y et al.:
Amelioration of experimental autoimmune
encephalomyelitis in Lewis rats by FTY720
treatment. J Pharmacol Exp Ther 2003, 305:
70-77.

Brinkmann V, Davis MD, Heise CE et al.: The
immune modulator FTY720 targets sphingo-
sine 1-phosphate receptors. J Biol Chem 2002,
277: 21453-21457.

Kappos L, Antel J, Comi G et al.: Oral fingoli-
mod (FTY720] for relapsing multiple sclerosis.
N Engl J Med 2006, 355: 1124-1140.
OConnor B Comi G, Montalban X et al.: Oral
fingolimod (FTY720] in multiple sclerosis: two-
year results of a phase Il extension study. Neu-
rology 2008; 72: 73-78.

Budde K, Schutz M, Glander P et al.: FTY720
(fingolimod] in renal transplantation. Clin
Transplant 2006, 20 Suppl 17: 17-24.
OConnor PW, Li D, Freedman MS et al.: A
Phase Il study of the safety and efficacy of te-
riflunomide in multiple sclerosis with relapses.
Neurology 2006; 66.: 894-300.

Tan IL, Lycklama a Nijeholt GJ, Polman CH et
al.: Linomide in the treatment of multiple
sclerosis: MRI results from prematurely ter-
minated phase-lll trials. Mult Scler 2000; 6:
99-104.

Polman C, Barkhof F, Sandberg-Wollheim M et
al.: Treatment with laquinimod reduces deve-
lopment of active MRI lesions in relapsing MS.
Neurology 2005; 64: 987-991.

Comi G, Pulizzi A, Rovaris M et al.: Effect of la-
quinimod on MRI-monitored disease activity in
patients  with relapsing-remitting —multiple
sclerosis: a multicentre, randomised, double-
blind, placebo-controlled phase IIb study. Lan-
cet 2008; 371: 2085-2092.

Schimrigk S, Brune N, Hellwig K et al.: Oral fu-
maric acid esters for the treatment of active
multiple sclerosis: an open-label, baseline-con-
trolled pilot study. Eur J Neurol 2006; 13:
604-610.

Kappos L, Gold R, Miller DH et al.: Efficacy and
safety of oral fumarate in patients with relap-
sing-remitting multiple sclerosis: a multicen-
tre, randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase llb study. Lancet 2008; 372:
1463-7142.



