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Einleitung Die Multiple Sklerose (MS) ist mit etwa 280.000

und Zielsetzung Betroffenen die haufigste chronisch-entziindliche Erkrankung
des Zentralnervensystems in Deutschland. Typischerweise
erkranken Patienten zwischen dem 20. und 40. Lebensjaht,
Frauen sind wesentlich ofter betroffen als Manner.! Charakteris-
tisch sind bei der haufigsten MS-Verlaufsform die schubformig
auftretenden Episoden mit deutlicher Symptomverschlechte-
rung. Dartiber hinaus prasentiert sich die Erkrankung - sowohl
hinsichtlich des Verlaufs als auch der Symptomatik - individuell
sehr verschieden. Die vielfaltigen Symptome haben der MS den
Beinamen ,Erkrankung der 1.000 Gesichter” eingebracht. Mit
der Zeit fuhrt die Erkrankung meist zu einer starken Beeintrach-
tigung der Betroffenen und nicht selten auch zu Arbeitsunfahig-
keit und Behinderung.?

Die Fortbildung soll zum vielschichtigen Krankheitsbild der
Multiplen Sklerose und dessen Therapie informieren (Teil 1).
DarUber hinaus wird in Teil 2 der Wirkstoff Teriflunomid einge-
hend vorgestellt. Beratungshinweise mit allgemeinen Empfeh-
lungen fuir MS-Patienten sowie ein Beratungsgesprach zu
Teriflunomid (Teil 3) komplementieren die Fortbildung.

DAP Networks GmbH. Die DAP Networks GmbH hat fiir die Erstellung dieser Fortbildung finanzielle Unterstiitzung sowie Informations-
materialien der Firma Sandoz Deutschland / Hexal AG erhalten und setzt derzeit auch weitere MaBnahmen mit dieser Firma um.

Es bestehen keine Interessenkonflikte des Autors, er ist angestellter medizinisch-wissenschaftlicher Redakteur bei der
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1 Multiple Sklerose

1.1 Definition, Atiologie und Verlaufsformen
Definition

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit ca. 280.000 Betroffenen die am haufigsten vorkormmende chro-
nisch-entzundliche Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS) in Deutschland - Tendenz stei-
gend. Der Pathogenese der MS liegt eine autoimmun-vermittelte Entzindungsreaktion im ZNS
zugrunde. Dadurch kommt es zur Zerstorung der Myelinschicht (Demyelinisierung) von Axonen
und in der Folge zum Absterben von Neuronen und zum Verlust von Hirnsubstanz (Atrophie). Cha-
rakteristisches Merkmal sind die oft schubférmig auftretenden Episoden deutlicher Symptomver-
schlechterung (MS-Schub), wobei sich die Symptomatik der MS breitgefachert darstellt und auch
progrediente Verlaufsformen existieren.! Typischerweise erkranken Betroffene in einem Alter von
20-40 Jahren, einige Betroffene jedoch bereits im Kindesalter bzw. erst im mittleren und hoheren
Erwachsenenalter. Auffallig ist die ungleiche Geschlechterverteilung unter den MS-Patienten: Bei
der haufigsten Verlaufsform, der schubformig remittierenden MS (RRMS), sind Frauen etwa 2- bis
3-mal haufiger betroffen als Manner!

Atiologie

Die Ursachen fur die Entstehung der MS sind nicht abschlieBend geklart. Es wird angenommen,
dass die Krankheit durch ein multifaktorielles Zusammenspiel verschiedener Umwelt-/Lebens-
stilfaktoren und/oder einer genetischen Pradisposition ausgelost wird (Abb. 1). Die MS zahlt zwar
nicht zu den klassischen Erbkrankheiten, eine familiare Haufung ist jedoch nachweisbar: Das Ri-
siko, an MS zu erkranken, steigt fur Verwandte 1. Grades von MS-Patienten um das 15- bis 25-Fa-
che an.2 Ein weiterer genetischer Risikofaktor sind bestimmte Genvarianten von HLA-DRBT: Sie
erhohen das Erkrankungsrisiko um das 3-Fache.* Vorausgegangene oder persistierende Virus-
infektionen, z. B. mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), werden als ein moglicher MS-Ausloser disku-
tiert. Epidemiologische Untersuchungen konnten ein erhdhtes Risiko fur MS nach EBV-Infektion
mit infektioser Mononukleose (Pfeiffer-Drisenfieber) aufzeigen.® Dabei stehen kreuzreaktive Anti-
korper, die initial zur Virusabwehr gebildet werden, im Verdacht, auch an kdrpereigene Strukturen
zu binden und eine Immunreaktion gegen diese auszuldsen. Ein kreuzreaktiver Antikorper, der
sowohl gegen ein virales Protein als auch ein humanes Neuroprotein gerichtet ist, konnte bei MS-
Patienten nachgewiesen werden.®

Weitere Risikofaktoren, die derzeit in der Wissenschaft untersucht werden, sind ein niedriger Vi-
tamin-D-Spiegel sowie eine geringe UV-/Sonnenexposition, Rauchen, Adipositas wahrend der
Adoleszenz, Exposition gegentber organischen Substanzen und Nachtschichtarbeit.* Die Pra-
valenz von MS steigt mit zunehmendem Breitengrad im Vergleich zu Agquatorregionen an, was
einen protektiven Einfluss der UV-Bestrahlung und von Vitamin D auf die MS-Entwicklung nahe-
legt (Abb. 2)." Die Rolle des Darmmikrobioms fiir die Entstehung und den Verlauf der MS ist aktu-
ell ebenfalls Gegenstand der Forschung, wobei insbesondere Daten aus Tierversuchen darauf
hinweisen, dass das Mikrobiom das inflammatorische Geschehen beeinflussen kann.®
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Abb. 2: Prévalenz der MS weltweit; modifiziert nach GBD 2016 Neurology Collaborators”
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Verlaufsformen und Frilhmanifestationen

Die MS wird in verschiedene Verlaufsformen unterteilt."*'" MaBgeblich flr die Zuordnung ist der
Zeitpunkt und die Symptomatik der Erstmanifestation, der Verlauf mit oder ohne Schibe sowie
die Zunahme des Behinderungs-/Erkrankungsgrades. Der Nachweis von entzundlichen Lasio-
nen im ZNS an verschiedenen Orten (raumliche Dissemination) und zu mehreren Zeitpunkten
(zeitliche Dissemination) ist ebenfalls ein wichtiges Kriterium zur Unterscheidung der verschiede-
nen Formen.M"

e Schubformig remittierende MS (RRMS; relapsing-remitting MS): Haufigste Verlaufsform
(80 %) zu Beginn. Wird durch Schibe mit zu Beginn meist kompletter, aber auch inkompletter
Symptomremission charakterisiert.

e Sekundar progrediente MS (SPMS; secondary progressive MS): Entwickelt sich aus initialer
RRMS. Voranschreitende Progression der Erkrankung und der Behinderung mit oder ohne Schii-
be.

e Primar progrediente MS (PPMS; primary progressive MS): Von Anfang an Krankheitspro-
gression, vereinzelte Schibe maoglich.

¢ Klinisch isoliertes Syndrom (KIS; CIS, clinically isolated syndrome): Mutmaflich erste klini-
sche MS-Manifestation mit einem Schub. Eine MS-Diagnose kann aufgrund fehlender zeitlicher
Dissemination nicht gestellt werden, d. h., es kann noch kein Fortschreiten der Erkrankung fest-
gestellt werden. Nachweis raumlicher Dissemination erforderlich.

¢ Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS; radiologically isolated syndrome): Nachweisbare
Lasionen im MRT ohne das Vorhandensein von MS-typischen Symptomen. Per definitionem
keine MS.

Der Verlauf der MS kann aufgrund der Verlaufsformen und weiterer Faktoren individuell sehr unter-
schiedlich sein. So zeigen sich bei einigen Patienten mehrjahrige Phasen mit weitestgehender
Symptomfreiheit, bevor sich Symptome manifestieren. Bei anderen Patienten verschlechtert sich
die Erkrankung hingegen rapide. Die verschiedenen Verlaufsformen eint jedoch die Tatsache,
dass die Einschrankungen und Behinderungen mit fortlaufender Erkrankungsdauer zunehmen -
dies ist der voranschreitenden Schadigung des ZNS geschuldet (Abb. 3). 2017 wurde in Deutsch-
land bei den meisten erwachsenen MS-Erkrankten eine RRMS (79 %) diagnostiziert, gefolgt von
SPMS (15 %) und PPMS (6 %0).? Eine Sonderform stellt das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) dar,
bei der es sich per definitionem nicht um MS handelt: Es sind zwar MS-typische Lasionen nach-
weisbar, jedoch keine Symptome vorhanden.!

T

1 Rl
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Abb. 3: Klinischer Verlauf der MIS; modiifiziert nach Filippi et al.”®

Klinischer Behinderungsgrad

1.2 Symptomatik

Abhangig von Ausmaf3 und Lokalisation der Lasionen im ZNS sowie von der Erkrankungsdauer
prasentiert sich die MS mit unterschiedlichsten Symptomen. Diese sind insbesondere im Falle
eines Schubs mit schweren Einschrankungen flr die Patienten verbunden. Zu den typischen
Symptomen gehoren folgende!’

e Bewegungsstdrungen (Gangstdrungen, Koordinationsstérungen, Tremor, Spasmen, Lahmung)

e Kognitive Einschrankungen (verminderte Konzentrationsfahigkeit und Aufmerksamekeit,
Sprachstdrung, Demenz)

e Fatigue (schwere Erschopfung)
e Depressionen
¢ Epileptische Anfalle

e Sensibilitatsstorungen (Ameisenlaufen, Taubheitsgeflihl, neuropathische Schmerzen,
paroxysmale Symptome)

e Sehstérungen und Augenbewegungsstorungen

e Dysphagie

¢ Blasenfunktionsstorungen (Harndrang, Inkontinenz, Blasenentzindung)
e Darmfunktionsstorungen (Obstipation)

e Sexuelle Dysfunktion
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Viele Patienten haben bereits im Frihstadium der Erkrankung erste Beschwerden, beispielswei-
se kognitive Einschrankungen, Sensibilitdtsstorungen in den Beinen sowie Seh- und Gangsto-
rungen. Am haufigsten leiden MS-Patienten unter Gang- und Bewegungsstérungen, Blasensto-
rungen, Fatigue und kognitiven Einschrankungen.! Neben diesen direkten (primaren) Folgen der
Demyelinisierung im ZNS treten sekundare Symptome als Folge der zugrundeliegenden Beein-
trachtigungen auf. Dazu zahlen u. a. Sturze, Harnwegsinfektionen und Schlafmangel!!

1.3 Diagnostik

Oft vergehen fur Betroffene viele Jahre, bis die Diagnose MS gestellt wird, wobei haufig schon in
den Jahren vor der Diagnosestellung verschiedene Symptome auftreten und auch ein erster
Schub bereits aufgetreten sein kann.* Die Diagnose der MS erfolgt als Ausschlussdiagnose von
Erkrankungen mit einem ahnlichen Erscheinungsbild. D. h., die Diagnose MS kann nur dann ge-
stellt werden, wenn die Symptome nicht durch eine andere Erkrankung besser erklart werden
kénnen. Bei Verdacht auf MS folgen umfangreiche neurologische Untersuchungen, einschlief3-
lich Magnetresonanztomographie(MRT)-Scans und ggf. einer Lumbalpunktion.’

FUr die Diagnose der schubformigen und primar progredienten MS werden die McDonald-Krite-
rien genutzt. Nach diesen Kriterien mussen zur Diagnosestellung MS-typische Symptome ein-
schlie3lich eines Schubs sowie eine zeitliche und raumliche Dissemination (Verbreitung) der La-
sionenim ZNS vorliegen. Demnach ist der Nachweis von entztindlich-demyelinisierenden Herden
an mehr als einem Ort (rAumliche Dissemination) und zu mehreren Zeitpunkten (zeitliche Disse-
mination) notig.M!

Es existieren mehrere Tests bzw. Skalen, mit deren Hilfe der Behinderungsgrad und die Beein-
trachtigung der Gang- und Stehfahigkeit von MS-Patienten beurteilt werden kann, beispielsweise
der Timed 25-Foot Walk, die Multiple Sclerosis Walking Scale-12 (MSWS-12) oder die EDSS (ex-
panded disability status scale).! Bei der EDSS flie3en sowohl die Ergebnisse einer neurologischen
Untersuchung als auch die Beurteilung der Gehfahigkeit und der Erkrankungsdauer mit ein. Ab-
schlie3end wird der Schweregrad der Behinderung von MS-Patienten auf einer Bewertungsskala
von O bis 10 ermittelt.”®

1.4 Medikamentose Therapie

Die Therapie der MS basiert auf drei Saulen: Schubtherapie, verlaufsmodifizierende Therapie (Im-
muntherapie) und Symptomtherapie. Neben der medikamentdsen Therapie der Erkrankung
nimmt die nichtmedikamentose Therapie einen hohen Stellenwert bei der Behandlung der MS
ein! Die drei Saulen der MS-Therapie werden in den nachsten Unterkapiteln naher erlautert, wobei
vorrangig auf die medikamentose Therapie eingegangen wird.
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1.4.1 Schubtherapie

Bei einem MS-Schub handelt es sich um ein neurologisches Defizit, das typischerweise mit fol-
genden Symptomen einhergeht:’

e Augenschmerzen, partieller oder kompletter Sehverlust durch Entziindung des Sehnervs
(Optikusneuritis)
e Sprechstdrungen, motorische Einschrankungen oder Lahmungen

Ein Schub kann sich daritiber hinaus auch atypisch prasentieren, beispielsweise durch isolierte
Beschwerden wie Fatigue, epileptische Anfalle, neurokognitive Symptome, unspezifische Enze-
phalopathien oder Kopfschmerzen."

Definition des MS-Schubs

Ein Schub aufl3ert sich bei MS-Patienten in Form eines neurologischen Defizits, das entweder
durch den Patienten berichtet oder durch Untersuchungen festgestellt wird. Dabei mUssen die
Symptome seit mindestens 24 Stunden anhalten und der Beginn des letzten vorherigen Schubs
muss mehr als 30 Tage zurlckliegen. Zudem mussen andere ursachliche Grinde, wie eine
Anderung der Kérpertemperatur (Uhthoff-Phanomen), Infektionen oder weitere organische Ur-
sachen, ausgeschlossen werden kdnnen.!

Im Vordergrund der Schubtherapie steht die akute Behandlung des Schubs durch Hemmung der
Uberschie3enden Immunreaktion. Dazu werden hochdosiert Glukokortikosteroide eingesetzt,
meist Methylprednisolon. Diese werden bevorzugt intravends appliziert oder wahlweise oral ver-
abreicht. Bei unzureichendem Ansprechen auf die Glukokortikosteroid-Therapie kann eine Eska-
lation der Therapiedosis uber 3-5 Tage in Erwagung gezogen werden.!

AnschlieBend oder alternativ kann eine Plasmapherese oder Immunadsorption eingesetzt werden,
wenn die Symptomatik trotz hochdosierter Glukokortikosteroid-Therapie zu starken Einschrankun-
genund Behinderungen fuhrt oder eine Unvertraglichkeit gegenuber Glukokortikosteroiden besteht.
Bei der Plasmapherese bzw. Immunadsorption handelt es sich um Verfahren zur Blutreinigung, bei
denen Entziindungsmediatoren und Autoantikorper aus dem Blut entfernt werden. Das Verfahren
sollte nur in spezialisierten MS-Zentren durchgeflhrt werden. Zudem missen Patienten Uber die
Behandlung und ihre moglichen Nebenwirkungen schriftlich aufgeklart werden!

1.4.2 Verlaufsmodifizierende Therapie: Immuntherapie

Die verlaufsmodifizierende Immuntherapie zielt darauf ab, das Fortschreiten der MS gunstig zu
beeinflussen, die Krankheitsaktivitat und die Anzahl der Schiibe zu reduzieren sowie die Lebens-
qualitat der Betroffenen bestmaglich zu erhalten.! Die Wirkungsweise der Immuntherapeutika be-
ruht auf mehreren, in der Summe entziindungshemmenden Effekten auf beteiligte Immunzellen:
Immunmodulation, Apoptoseinduktion sowie eine Hemmung von Proliferation und Migration Gber
die Blut-Hirn-Schranke.® Patienten mit KIS oder MS sollen mit einer Immuntherapie behandelt
werden. Patienten mit RRMS soll eine Immuntherapie angeboten werden, sofern ein Schub oder
eine MRT-Aktivitat innerhalb der letzten 2 Jahre nachweisbar war.!
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Die Auswahl eines Immuntherapeutikums unterliegt dabei einer individuellen Nutzen-Risiko-Ab-
wagung; eindeutige Pradikatoren fur die Wirksamkeit spezifischer Immuntherapeutika existieren
bisher nicht. Allerdings profitieren besonders Patienten mit schubférmig verlaufender MS von ei-
ner Immuntherapie, Patienten mit PPMS oder SPMS ohne Schiibe hingegen weniger.!” Auf3erdem
weisen Studiendaten darauf hin, dass ein friher Beginn der Immuntherapie und ein niedrigeres
Alter (Kinder und junge Erwachsene) sich glinstig auf den Krankheitsverlauf auswirken."8® Ein fri-
her Beginn der Immuntherapie ergibt zudem aus pathophysiologischer Sicht Sinn, denn die kon-
seqguente Pravention entzundlicher Lasionen durch die Therapie scheint den Langzeitverlauf der
Erkrankung positiv zu beeinflussen.?°

Die Immuntherapeutika werden gemal3 der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie in
3 Wirksamkeitskategorien unterteilt (Tab. 1), abhangig von ihrem Potenzial, die Schubrate zu redu-
zieren. Therapeutika aus der Wirksamkeitskategorie 1 werden eingesetzt, wenn wahrscheinlich
kein hochaktiver Verlauf vorliegt. Ist ein hochaktiver Verlauf wahrscheinlich, sollen bei therapie-
naiven Patienten Wirkstoffe der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 zum Einsatz kommen." Ansons-
ten wird die Therapie i. d. R. mit Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorie 1 gestartet und bei Bedarf
im weiteren Verlauf auf Wirkstoffe der Kategorie 2 oder 3 gewechselt!

Kategorie ‘ Wirkstoff

Wirksamkeitskategorie 1 [-Interferone, Dimethylfumarat, Diroximelfumarat, Glatirame-
Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu roide, Teriflunomid

Placebo: 30-50 %

Wirksamkeitskategorie 2 Cladribin, STP-Rezeptor-Modulatoren (Fingolimod, Ozanimod,
Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Siponimod*, Ponesimod)

Placebo: 50-60 %

Wirksamkeitskategorie 3 Alemtuzumab, CD20-Antikorper (Ocrelizumab,

Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Ofatumumab, Rituximab (Off-Label-Use)), Natalizumab,
Placebo: > 60 % oder im Vergleich zu Substanzen der Ublituximab™*

Kategorie 1. > 40 %

*hei SPMS  ** Derim Mai 2023 von der EMA zugelassene Anti-CD20-Antikdrper Ublituximab kann der Wirksamkeitskategorie 3 zugeordnet werden. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Tabelle bestand noch
keine Zulassung, sodass keine Aufnahme erfolgte.

Tab. 1: Einteilung der Immuntherapeutika’

Autologe Stammzelltransplantation

Die autologe Stammezelltransplantation wird derzeit im Rahmen von klinischen Studien als The-
rapiealternative bei MS-Patienten untersucht. Erste Daten aus randomisiert kontrollierten Stu-
dien belegen inren Nutzen. Weitere Studiendaten sind erforderlich, um z. B. Aussagen zu Lang-
zeitnebenwirkungen treffen zu konnen. Die Methode hat das Potenzial, sich zukUnftig als eine
Therapieoption zu etablieren, insbesondere flr MS-Patienten mit hochaktivem Verlauf und
schneller Behinderungsprogression.

1 Rl
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1.4.3 Symptomtherapie

Die Symptomtherapie ist eine weitere, sehr wichtige Saule der MS-Therapie, wobei zu dieser nicht
nur medikamentose, sondern auch viele nichtmedikamentdse MalBnahmen zahlen (siehe unten).
Sie adressieren die vielfaltigen MS-Symptome (siehe Kapitel 1.2) einschlie3lich der sich manifes-
tierenden motorischen und kognitiven Einschrankungen. Ziel der Symptomtherapie ist, funktio-
nelle Fahigkeiten, die durch die Symptome der Betroffenen eingeschrankt sind, wiederher-
zustellen, zu verbessern oder eine Verschlechterung zu verlangsamen. Dadurch sollen die Ein-
schrankungen der Patienten in inrem privaten sowie beruflichen Alltag so gering wie moglich ge-
halten werden.!

Nichtmedikamentose MalBnahmen:

e Physiotherapie

e Ergotherapie

e | ogopadie

e Psychotherapie

¢ Verhaltenstherapie

e Multimodale Rehabilitation

e Hilfsmittelversorgung

Aufgrund der vielfaltigen Symptomatik stehen viele verschiedene Therapeutika zur medikamen-
t6sen Symptomtherapie zur Verfligung. Beispielsweise konnen Spastiken mit oralen Antispastika
behandelt und eine eingeschrankte Gehfahigkeit (EDSS-Score von 4 bis 7) mit Fampridin thera-

piert werden. Auch andere haufige MS-Symptome wie z.B. Schmerzen, Depressionen, Blasen-
stérungen oder sexuelle Dysfunktion kdnnen medikamentds behandelt werden!!

2 Teriflunomid

2.1 Indikation und Wirkmechanismus

Teriflunomid gehort der Wirksamkeitskategorie 1an und ist indiziert zur Behandlung erwachsener
Patienten sowie von Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit RRMS.'?"?? Es wurde im Jahr
2013 durch die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen.?

Bei Teriflunomid handelt sich um einen immunmodulatorischen Wirkstoff, der entzindungshem-
mende Eigenschaften aufweist.?'?? Diese resultieren aus einer Hemmung des mitochondrialen
Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHO-DH), das die Synthese von Pyrimidinnukleotiden
mit der Elektronentransportkette der Atmungskette verbindet (Abb. 4).2-2% Durch Hemmung der
DHO-DH inhibiert Teriflunomid die Proliferation sich schnell teilender Zellen, die von der De-novo-
Pyrimidinsynthese abhangig ist. Bisher ist nicht vollstandig geklart, wie der therapeutische Effekt
von Teriflunomid bei der MS zustande kommt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass er durch
eine Reduktion aktivierter Lymphozyten vermittelt wird.?"??
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Exkurs: Welche Reaktion katalysiert die DHO-DH?

Die DHO-DH ist ein Flavoenzym, das in der inneren mitochondrialen Membran zu finden ist und
den vierten enzymatischen Schritt der De-novo-Pyrimidinsynthese katalysiert. Dabei handelt
es sich um die Oxidation von Dihydroorotat zu Orotat, die durch die Reduktion von Ubichinon zu
Ubichinol ermoglicht wird. Die Elektronen werden zunachst auf FMN (Flavinmononukleotid) und
anschliel3end auf Ubichinon Ubertragen (Abb. 4). Ausgehend von Ubichinol werden die Elektro-
nen in der Atmungskette weitertransportiert.?®

o Zytosol 0
N H N | ~
. AP AN
Dihydroorotat o o Orotat

COOH

Elektronen

Weiter-
transport
der Elektronen
in der
Atmungskette

Ubichinol Ubichinon

NH,

Matrix

Abb. 4: Katalyse der Dihydroorotat-Oxidation durch die DHO-DH; modifiziert nach Skovgaard et al.*®

Abbildung 5 zeigt den angenommenen Wirkmechanismus von Teriflunomid. Das Enzym DHO-
DH wird in proliferierenden Lymphozyten besonders stark exprimiert, sodass Teriflunomid durch
Hemmung der DHO-DH und damit der Pyrimidinsynthese einen zytostatischen Effekt auf prolife-
rierende B- und T-Zellen ausubt. Dadurch wird der Einfluss dieser Zellen auf die entzlndlichen
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Prozesse in der Pathogenese der MS limitiert. Ruhende, inaktive Lymphozyten sind hingegen
nicht auf die De-novo-Pyrimidinsynthese angewiesen (Abb. 5).+

B
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Homdostatische Proliferation Proliferation, De-novo-Pyrimidin- Hemmung der DHO-DH,

Pathway* gedeckt

DHO-DH

¥
e & f o

Kein Effekt von Teriflunomid

Reduzierte Proliferation

Abb. 5: Angenommener Wirkmechanismus von Teriflunomid; modifiziert nach Bar-Or et al.?*

* Salvage Pathway: Bezeichnung fiir Stoffwechselwege, bei denen Molekiile aus den eigenen Abbauprodukten wiederverwertet werden.

2.2 Dosierung

Teriflunomid wird einmal taglich oral eingenommen. Die empfohlene Dosis fur Erwachsene liegt
bei 14 mg. Bei Kindern ist sie abhangig vom Kdrpergewicht:?"%?

¢ Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht > 40 kg: 14 mg

e Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht < 40 kg: 7 mg

Teriflunomid sollte unzerkaut mit etwas Wasser eingenommen werden.?"??

2.3 Bioverfiigbarkeit, Verstoffwechselung und Elimination

Teriflunomid steht in Form von Filmtabletten zur Verfligung. Nach wiederholter oraler Einnahme
wird die maximale Plasmakonzentration nach ca. 1-4 Stunden erreicht. Nahrung hat keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik, sodass Teriflunomid unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden kann. Die Bioverfugbarkeit liegt bei nahezu 100 %. Terifluno-
mid wird maf3ig verstoffwechselt und ist der einzige nachgewiesene, therapeutisch wirksame Be-
standteil im Plasma. Der primare Biotransformationsweg ist die Hydrolyse, die Oxidation stellt
hingegen einen Biotransformationsweg mit untergeordneter Bedeutung dar.?"??



ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG %’T

i =

Es wird im Gastrointestinaltrakt hauptsachlich Uber die Galle als unveranderter Wirkstoff ausge-
schieden. Die Elimination von Teriflunomid aus dem Plasma erfolgt langsam, sodass es durch-
schnittlich 8 Monate dauert, bis Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/| erreicht werden. Plasma-
konzentrationen unter 0,02 mg/I mussen im Falle eines Kinderwunsches erreicht werden, da
Teriflunomid reproduktionstoxisch wirken kann (s. Kapitel 2.6). Zur beschleunigten Elimination
nach Beenden der Behandlung konnen Colestyramin und Aktivkohle zum Einsatz kommmen.?"#?

2.4 Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Teriflunomid wurden anhand verschiedener klinischer Stu-
dien belegt.

An der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Parallelgruppenstudie
TEMSO nahmen 1.088 erwachsene Patienten mit schubformiger MS teil. Diese wurden gleich-
maMig auf drei Gruppen verteilt und erhielten flr insgesamt 108 Wochen 1-mal taglich entweder
Placebo, 7 mg Teriflunomid oder 14 mg Teriflunomid. Teriflunomid reduzierte die jahrliche Schub-
rate um 31,2 % bei einer Dosis von 7 mg und um 31,5 % bei einer Dosis von 14 mg (Abb. 6). In der
hoheren Dosierung konnte zudem das Risiko einer Behinderungsprogression im Vergleich zu
Placebo signifikant verringert werden (Abb. 6). Auch die mittels MRT nachweisbare Krankheits-
aktivitat wurde durch Teriflunomid in beiden Dosierungen im Vergleich zu Placebo signifikant re-
duziert. Die haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Teriflunomid behandelten Patienten waren
Diarrho, Ubelkeit, Ausdiinnung der Haare oder reduzierte Haardichte und erhohte Werte des Le-
berenzyms Alanin-Aminotransferase (ALT). Diese Nebenwirkungen fluhrten nur selten zum Ab-
bruch der Therapie. Zu Todesfallen kam es nicht.?®

In die internationale randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie TOWER
wurden 1169 erwachsene Patienten mit schubformiger MS eingeschlossen. Die Zuordnung der
Gruppen stimmte mit der TEMSO-Studie Uberein (Placebo, 7 mg Teriflunomid, 14 mg Terifluno-
mid). Die Behandlungsdauer variierte und endete 48 Wochen, nachdem der letzte Patient rekru-
tiert worden war. Ahnlich wie in der TEMSO-Studie konnten beide Dosierungen von Teriflunomid
die jahrliche Schubrate im Vergleich zu Placebo signifikant reduzieren, wahrend das Risiko einer
Behinderungsprogression nur in der Dosierung von 14 mg Teriflunomid signifikant reduziert war
(Abb. 6). Die haufigsten Nebenwirkungen unter Teriflunomid waren eine ALT-Erhéhung, Ausdin-
nung der Haare und Kopfschmerzen. Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen war in allen drei
Gruppen vergleichbar.?¢

Zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Teriflunomid bei Kindern und Jugendlichen
wurde die multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Parallel-
gruppenstudie TERIKIDS durchgefihrt. An dieser Studie nahmen 166 Patienten im Alter von 10 bis
17 Jahren mit schubformiger MS teil. Die doppelblinde Phase begann mit einer achtwochigen
Einstiegsphase, in der die Patienten entweder Placebo (n = 57) oder eine halbe Dosis Terifluno-
mid (n = 109; < 40 kg: 3,5 mg Teriflunomid; > 40 kg: 7 mg Teriflunomid) erhielten. Am Ende dieser
Einstiegsphase wurde die Teriflunomid-Dosis in Abhangigkeit vom Korpergewicht und der Phar-
makokinetik so angepasst, dass sie der von 14 mg bei Erwachsenen entsprach. Insgesamt betrug
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die Behandlungsdauer bis zu 96 Wochen. Nach 96 Wochen war die Wahrscheinlichkeit eines
Schubes in der Teriflunomid-Gruppe zwar numerisch um 34 % reduziert, der Unterschied war im
Vergleich zu Placebo jedoch nicht signifikant (Abb. 7).

TEMSO (108 Wochen; n = 1.088)

0,2

Schiibe Behinderungsprogression
28 e 298%RR
312%RR 315%RR 52 ' p<0,03
o 08 p< 0,001 p< 0,001 sT %
5 06 Ec u A 4 V
3 04 A 4 Vv £E
< 02 55 8
= 0 é §
Placebo Teriflunomid 7mg ~ Teriflunomid 14 mg g }; Placebo Teriflunomid 7mg ~ Teriflunomid 14 mg
(n=363) (n=365) (n=358) =< (n=363) (n=365) (n=358)
TOWER (48 Wochen; n =1.169)
Schiibe Behinderungsprogression
22.3%RR 315%RR
i 36,3%RR <0,0442
o 08 p<0,018 0+ 00001 32 p
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% 04 ‘ 16

Placebo Teriflunomid 7mg ~ Teriflunomid 14 mg
(n=3898) (n=407) (n=370)

Placebo Teriflunomid 7mg ~ Teriflunomid 14 mg
(n=3898) (n=407) (n=370)

Anhaltende Behinderungsprogression
tiber mind. 12 Wochen (% Patienten)

RR: relative Reduktion vs. Placebo

Abb. 6: Jshrliche Schubrate und Behinderungsprogression in den Studien TEMSO und TOWER; modifiziert nach
O'Connor et al. und Confavreux et al.>>%°

Teriflunomid konnte jedoch die Anzahl neuer und vergro3erter Lasionen, die mittels MRT nach-
weisbar waren, im Vergleich zu Placebo signifikant reduzieren (Abb. 8). Die haufigsten Nebenwir-
kungen unter Teriflunomid umfassten Infektionen der oberen Atemwege, Alopezie, Parasthesien
(Sensibilitatsstorungen), Bauchschmerzen und eine Erhohung der Kreatin-Phosphokinase-Werte
im Blut. Bei Letzterem handelt es sich um einen Laborparameter, der u.a. bei einem Verdacht auf
Herz- oder Skelettmuskelerkrankungen bestimmt wird. Zudem kam es unter Teriflunomid bei zwei
Patienten zu einer akuten Pankreatitis und bei zwei Patienten zu einer Erhdhung der Pankreas-
enzyme.”
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Laut Fachinformation gehdren zu den am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Terifluno-
mid Kopfschmerzen, Diarrhd, erhdhte ALT-Werte, Ubelkeit und Alopezie.2'22

0,6 - 34% RR
p=0,29
g
@ 04 - l
8
=
E
g
2 0,2
A
0+ I
Placebo Teriflunomid
(n=57) (n=109)

RR: relative Reduktion vs. Placebo

Abb. 7: Schubrisiko in Woche 96 in der TERIKIDS-Studie; modifiziert nach Chitnis et al.*”
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Placebo Teriflunomid Placebo Teriflunomid
(n=57) (n=109) (n=57) (n=109)

RR: relative Reduktion vs. Placebo

Abb. 8: Anzahl der mittels MRT nachweisbaren Lésionen in der TERIKIDS-Studie; modifiziert nach Chitnis et al.?”
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2.5 Wechselwirkungen von Teriflunomid: Was ist zu beachten?

Bei der Betrachtung der Wechselwirkungen von Teriflunomid ist zu unterscheiden, ob es sich um
Wirkungen anderer Wirkstoffe handelt, die sich auf die Behandlung mit Teriflunomid auswirken,
oder ob der umgekehrte Fall vorliegt.

Wechselwirkungen anderer Wirkstoffe mit Teriflunomid

Die Wirkung von Teriflunomid kann durch folgende Wirkstoffe beeintrachtigt werden:?22

e Starke Cytochrom-P450- und Transporter-Induktoren: z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin und Johanniskraut

- Die gleichzeitige Anwendung wiederholter Dosen von Rifampicin mit Teriflunomid
verringerte die Teriflunomid-Exposition um 40 %.

- Anwendung mit Vorsicht
e Colestyramin oder Aktivkohle
- Schnelle Senkung der Plasmaspiegel von Teriflunomid
- Anwendung nur, wenn eine beschleunigte Elimination von Teriflunomid gewtlnscht ist

Wechselwirkungen von Teriflunomid mit anderen Wirkstoffen

Teriflunomid kann die Wirkung folgender Wirkstoffe beeintrachtigen:?+%?

o Wirkstoffe, die durch CYP2CS8 verstoffwechselt werden: z. B. Repaglinid, Paclitaxel, Pioglitazon
und Rosiglitazon

- Teriflunomid scheint CYP2C8 zu hemmen.
- Anwendung mit Vorsicht
¢ Orale Kontrazeptiva: 0,03 mg Ethinylestradiol und 0,15 mg Levonorgestrel

- Erhohung der hdchsten Plasmakonzentration (c, ) und der AUC ,,
(area under the curve) durch Teriflunomid

— Dadurch eher keine Wirkungsbeeintrachtigung zu erwarten, aber es sollte bei der Auswahl
oraler Kontrazeptiva berucksichtigt werden.

o Wirkstoffe, die durch CYP1A2 verstoffwechselt werden: z. B. Duloxetin, Theophyllin
und Tizanidin

- Teriflunomid scheint ein schwacher Induktor von CYP1A2 zu sein.

- Anwendung mit Vorsicht, da Teriflunomid die Wirksamkeit dieser Wirkstoffe reduzieren
konnte

e Substrate des organischen Anionen-Transporters 3 (OAT3): z. B. Cefaclor, Benzylpenicillin,
Ciprofloxacin, Indometacin, Ketoprofen, Furosemid, Cimetidin, Methotrexat und Zidovudin

- Teriflunomid scheint OAT3 zu hemmen.
- Anwendung mit Vorsicht
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e Substrate von BCRP und/oder des organischen Anionen-Transporter-Polypeptids B1 und B3
(OATP1B1/B3): z. B. Methotrexat, Topotecan, Sulfasalazin, Daunorubicin, Doxorubicin und HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer (z. B. Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Methotrexat, Nateglinid,
Repaglinid, Rifampicin)

- Anwendung mit Vorsicht: engmaschige Uberwachung im Hinblick auf Zeichen und Sympto-
me einer Ubermaligen Exposition gegenuber diesen Arzneimitteln; ggf. Dosisreduktion

- Rosuvastatin: Dosisreduktion um 50 % bei gleichzeitiger Anwendung mit Teriflunomid
e Warfarin

- Bei gleichzeitiger Anwendung mit Teriflunomid Absenkung der INR
(International Normalized Ratio) um 25 % im Vergleich zu Warfarin allein

- Engmaschige Nachbeobachtung und Uberwachung der INR bei gleichzeitiger Anwendung

INR: Die International Normalized Ratio ist ein Maf3 fur die Blutgerinnung. Sie wird berechnet,
indem der Quotient aus der Thromboplastinzeit des Patientenplasmas und der Thromboplas-
tinzeit des Normalplasmas gebildet wird. Das Ergebnis wird mit dem ISI (International Sensitivi-
ty Index) multipliziert, der von der unterschiedlichen Sensitivitat des Thromboplastinreagens
abhangt und von den Herstellern der Testsysteme flr jede Charge mitgeliefert wird.?®

2.6 Kontraindikationen und Besonderheiten bei der Therapie mit Teriflunomid

Da Teriflunomid reproduktionstoxisch wirken und in die Muttermilch Ubergehen kann, ist es fur
schwangere und stillende Frauen kontraindiziert. Eine Schwangerschaft muss vor Beginn der
Therapie ausgeschlossen werden. Zudem muss wahrend der Therapie und so lange, wie der
Plasmaspiegel tber 0,02 mg/! liegt, eine zuverlassige Verhlitungsmethode angewendet werden.
Dabei ist die sehr langsame Elimination aus dem Plasma nach Absetzen der Therapie zu beruck-
sichtigen. Darlber hinaus darf es nicht angewendet werden bei Patienten:?"??

e mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium C),
e mit schwer beeintrachtigtem Immunstatus,

e mit signifikant beeintrachtigter Knochenmarkfunktion oder signifikanter Anamie, Leukopenie,
Neutropenie oder Thrombozytopenie,

e mit schwerer aktiver Infektion, bis diese sich zuruckgebildet hat,
e mit schweren Nierenfunktionsstorungen, die Dialysen erfordern, sowie
e mit schwerer Hypoproteinamie.

Da Teriflunomid den Blutdruck erhéhen kann, sollte dieser vor Beginn der Therapie sowie in regel-
mafigen Abstanden wahrend der Behandlung kontrolliert werden.?"22

Unter der Therapie mit Teriflunomid wurden eine Erhéhung der Leberwerte sowie Félle eines arz-
neimittelbedingten Leberschadens beobachtet. Aus diesem Grund sollten die Leberenzyme vor
Beginn der Therapie sowie wahrend der ersten 6 Monate nach Beginn der Therapie mindestens
alle 4 Wochen und danach regelmagig Uberprift werden.?"??
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Eine mittlere Abnahme der wei3en Blutkdrperchen von weniger als 15 % ist bei der Therapie mit
Teriflunomid beobachtet worden. Als VorsichtsmafBnahme sollte ein gro3es Blutbild, einschliel3-
lich Differenzialblutbild der Leukozyten und Thrombozyten, vor Beginn der Behandlung bestimmt
werden und dieses bei Anzeichen und Symptomen (z. B. Infektionen) wahrend der Therapie kon-
trolliert werden.???

Daruber hinaus wurden unter der Behandlung mit Teriflunomid Falle von interstitiellen Lungener-
krankungen (ILD), pulmonaler Hypertonie, Panzytopenie (deutliche Verringerung aller drei Blutzell-
reihen), peripherer Neuropathie, schwerwiegenden Hautreaktionen sowie bei padiatrischen Pati-
enten Pankreatitis beobachtet. Diese kdnnen eine Beendigung der Therapie und gegebenenfalls
Mafnahmen zur beschleunigten Elimination mit Colestyramin oder Aktivkohle erfordern.?"#?

3 Beratung in der Apotheke

3.1 Allgemeine Empfehlungen fiir MS-Patienten

FlUr MS-Patienten gelten die gleichen generellen Empfehlungen hinsichtlich eines aktiven Le-
bensstils und einer abwechslungsreichen sowie pflanzenbetonten Ernahrungsweise wie fur die
Allgemeinbevdlkerung (siehe Tab. 2). Ubergewicht und Adipositas, insbesondere in der Jugend,
stellen Risikofaktoren fur die Entwicklung der MS dar und beeinflussen vermutlich auch den Ver-
lauf ungunstig. Aus diesen Grunden sollten sowohl zur Pravention als auch bereits an MS-Er-
krankten Mal3nahmen angeboten werden, um Normalgewicht zu erreichen.'*

RegelmaiBige Bewegung sollte in den Alltag integriert werden, da sie dabei hilft, ein gesundes
Gewicht zu halten bzw. zu erreichen und dartiber hinaus auch das Risiko fur Komorbiditaten - wie
z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes - reduziert, die den Verlauf der MS negativ beein-
flussen. Neben dem wichtigen Baustein der Bewegungs- und Physiotherapie zur Symptomthera-
pie (siehe Kapitel 1.4.3) wirkt sich insbesondere sportliche Aktivitat wie Kraft-, Ausdauer- und Ba-
lancetraining positiv aus.

Da das Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten bei MS-Patienten den
Verlauf potenziell negativ beeinflusst, sollte eine praventiv wirksame Ernahrungsweise angeraten
werden. Diese sollte pflanzenbetont sein: Gemuse, Obst, Hilsenfrichte und Vollkornprodukte
sind empfehlenswert, ebenso Fette aus Pflanzendlen, Fischen und NUssen. Eine gute Versor-
gung mit allen Mikronahrstoffen uber die Erndhrung sollte sichergestellt werden - im Falle von
nachgewiesenen Nahrstoffmangeln sollten diese ausgeglichen werden. MS-Patienten wird au-
Berdem eine reduzierte Aufnahme von Kochsalz empfohlen, da diese auch die kardiovaskulare
Gesundheit gunstig beeinflusst - der direkte Effekt eines erhdohten Kochsalzkonsums auf die MS
ist derzeit noch nicht abschlie3end geklart.
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Eine besondere Bedeutung nimmt Vitamin D ein, denn ein Mangel dieses Hormons ist ein be-
kannter Risikofaktor fur die Entwicklung der MS. Daher sollte der Vitamin-D-Spiegel im Blut be-
stimmt und bei einem vorliegenden Mangel eine Supplementation arztlich verordnet werden.'
Zudem kann eine moderate Sonnenexposition ohne Sonnenschutz - unter Einhaltung der indivi-
duell tolerierbaren Zeit ohne Entstehung eines Sonnenbrands - ebenfalls dazu beitragen, den
Vitamin-D-Spiegel zu erhohen, und hat dartber hinaus moglicherweise weitere protektive Effekte
auf die MS#

Alkohol sollte entsprechend der allgemeinen Empfehlung nicht bzw. nur in MaBBen konsumiert
werden, wobei bisher kein eindeutiger Effekt des Alkoholkonsums auf die Entwicklung und den
Verlauf der MS belegt worden ist. Rauchen ist hingegen ein klarer Risikofaktor fur die Entwicklung
der MS und es beeinflusst auch den Verlauf der Erkrankung mutmal3lich negativ. Daher sollten ein
Rauchstopp und mdgliche Hilfeangebote angeraten werden.#

fehlenswe smbfehlenswe re Datenlage
Gewicht

Normalgewicht Ubergewicht und Adipositas -
Bewegung

Bewegungstherapie, regelmaBige Spazier- - -
gange, Kraft-, Ausdauer-, Balancetraining
(150 Minuten pro Woche, bei intensivem

Sport 75 Minuten)

Erndhrung

Gemiise, Obst, Hiilsenfriichte, Vollkornpro- | Fast Food, salzige Snacks, | Rolle des Darmmikrobioms aktueller Forschungs-
dukte, Pflanzendle, Fisch, Niisse, fettarme | Fleisch und Wurst, WeiB- gegenstand; verdnderte Zusammensetzung bei
Milchprodukte mehlprodukte, Limonaden MS-Patienten.®

Kochsalzarm (reduziertes Risiko flir Herz- Salzhaltige Produkte Exakter Effekt auf MS unklar, aber hoher Koch-
Kreislauf-Erkrankungen) (Fertiglebensmittel) salzkonsum ist ein Risikofaktor fiir kardiovaskuld-

re Erkrankungen.

Mikronahrstoffe/Supplements

Nachgewiesene Mangel an Mikronahrstof- - Effekt der Supplementation antioxidativer
fen ausgleichen Substanzen und Fettsduren unklar.
Vitamin-D-Spiegel regelmaBig tiberpriifen - Fin positiver Effekt einer Vitamin-D-Supplemen-
und bei einem Mangel und/oder im Winter tation ist bei Spiegeln im Normbereich nicht
durch medikamentdse Supplementation belegt.
ausgleichen
Genussmittel

- Rauchen -

- - UbermaBiger Alkoholkonsum stellt ein allgemei-
nes Gesundheitsrisiko dar; Effekt auf MS unklar,
hisher kein negativer Effekt beschrieben.

Tab. 2: Empfehlungen zu Lebensstil, Erndhrung und Genussmitteln'*
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Digitale Gesundheitsanwendungen und Apps

Zur Unterstltzung von MS-Patienten stehen aktuell zwei digitale Gesundheitsanwendungen
(DIGA) zur Verflgung: elevida (dauerhaft aufgenommen: positiver Versorgungseffekt nachgewie-
sen) und levidex (vorlaufig angenommen fur bis zu 12 Monate; Nachweis des positiven Versor-
gungseffekts steht noch aus).?%%° elevida richtet sich an erwachsene MS-Patienten mit Fatigue
und wird als Erganzung zur tblichen arztlichen Behandlung eingesetzt. Die DiGA basiert auf einer
kognitiven Verhaltenstherapie und soll den Patienten dabei helfen, die Fatigue zu reduzieren. levi-
dex richtet sich ebenfalls an erwachsene MS-Patienten und setzt auf die kognitive Verhaltens-
therapie, um die Lebensqualitat von Betroffenen zu verbessern. Neben DiGA existieren auch ver-
schiedene kostenlose Apps, die MS-Patienten in ihrem Alltag und im Umgang mit der Krankheit
unterstUtzen sollen. Ein Beispiel daflr ist die Brisa App, die therapiebegleitend eingesetzt werden
kann. Die App enthalt unterschiedliche Funktionen, wie Symptom- und Aktivitdten-Tracking.®

3.2 Beratung zur Therapie mit Teriflunomid

Bei der Behandlung mit Teriflunomid sind einige Besonderheiten zu berucksichtigen (siehe Kapi-
tel 2.6), beispielsweise die sehr langsame Elimination des Wirkstoffs aus dem Plasma. Im Folgen-
den sind einige magliche Fragen von MS-Patienten unter Teriflunomid-Therapie sowie die dazu-
gehorigen Antworten seitens des Apothekenpersonals aufgefihrt.?+2?

Frage: Vor einem halben Jahr wurde meine Behandlung mit Teriflunomid beendet. Ich habe ge-
hort, dass Teriflunomid sich nur sehr langsam abbaut. Wann kdnnen mein Partner und ich sicher
mit der Familienplanung starten?

Antwort: Das stimmt, Teriflunomid wird nur sehr langsam abgebaut und ist noch bis zu 8 Monate
nach Beendigung der Einnahme im Blut nachweisbar, im Einzelfall sogar bis zu 2 Jahre. Daher
sollten Sie die Konzentration im Blutplasma durch lhren Arzt bestimmen lassen. Erst wenn zwei
Messungen in einem Abstand von 14 Tagen entsprechend niedrig ausfallen (< 0,02 mg/l), ist un-
geschutzter Sex unbedenklich. Sollte der Wert noch zu hoch liegen, kdnnen Substanzen zur
schnelleren Elimination eingesetzt werden, wie z. B. Aktivkohle oder Colestyramin. In diesem Fall
sind zwei Messungen in einem Abstand von 14 Tagen sowie eine Wartezeit von 1,5 Monaten zwi-
schen der ersten den Grenzwert unterschreitenden Messung und dem ungeschutzten Verkehr
erforderlich.

Frage: Ich habe in letzter Zeit vermehrt grippale Infekte und bin haufig mude, kann das eventuell
auch an meinem Teriflunomid-Medikament liegen?

Antwort: Teriflunomid beeinflusst das Immunsystem und unterdrlckt bestimmte Immunzellen,
die weiBen Blutkorperchen. Das ist auch ein Teil der gewiinschten Wirkung des Medikaments. Zur
Abklarung sollten Sie bei Inrem Arzt ein grol3es Blutbild machen lassen, um eventuelle Verande-
rungen und Abweichungen feststellen zu kdnnen. Bei schwerwiegenden Infektionen sollten Sie
auf jeden Fall unverzuglich mit Inrem Arzt in Kontakt treten, in diesem Fall kbnnte auch ein Thera-
piestopp erforderlich sein.
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Frage: Ich hatte immer schon mal einen etwas erhohten Blutdruck, seit der Therapie mit Teriflu-
nomid messe ich allerdings regelmanig leicht erhohte Werte zuhause. Was kann ich tun?

Antwort: Bei der Behandlung mit Teriflunomid kann es zu einer Erhdhung des Blutdrucks kom-
men. Falls ein erhohter Blutdruck bei Innen vorliegt, sollte dieser medikamentos behandelt wer-
den. Kontaktieren Sie lhren Arzt, er wird entscheiden, ob eine etwaige medikamentdse Therapie
erforderlich ist.

Frage: Ich mdchte mich wie jeden Herbst gegen die Grippe impfen lassen. Ich bin mir jedoch un-
sicher, ob ich mich wahrend meiner Therapie mit Teriflunomid, die ich vor einiger Zeit begonnen
habe, bedenkenlos impfen lassen kann.

Antwort: Es gibt Studiendaten, die zeigen, dass Erst- und Wiederholungsimpfungen unter
Teriflunomid-Therapie sicher und wirksam sind. Allerdings kann gerade eine Impfung mit Leben-
dimpfstoffen ein erhdhtes Risiko fur Infektionen bergen und sollte daher vermieden werden.
Influenzaimpfstoffe sind - bis auf eine Ausnahme fur Kinder und Jugendliche - keine Lebendimpf-
stoffe. Sicherheitshalber sollten Sie Rucksprache mit Inrem behandelnden Arzt halten.
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