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Milde/moderate Verlaufsform1

Azathioprin
Dimethylfumarat
Glatirameracetat
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teriflunomid

Indikation

Schubförmig remittierende Multiple Sklerose
(relapsing-remitting MS, RRMS)

Immuntherapeutika

(Hoch-)aktive Verlaufsform1

Alemtuzumab
Fingolimod
Mitoxantron
Natalizumab

nach der diagnosestellung einer multiplen sklerose sollten dem patienten die untersuchungsdaten in übersichtlicher 
und zusammengefasster form vorgestellt werden und mit ihm die vorteile und risiken jeder arzneimitteltherapie be-
sprochen werden. für die behandlung der schubförmig remittierenden multiplen sklerose (rrms) stehen verschiedene 
immuntherapien zur verfügung, die aufgrund der Ergebnisse in klinischen prüfungen/studien für die therapie der mil-
den/moderaten oder (hoch-)aktiven verlaufsform eingesetzt werden können. anhand der vorliegenden daten zeigte sich 
bisher keine Überlegenheit eines Wirkstoffes. Eine behandlung der milden/moderaten verlaufsform der rrms kann mit 
einem beta-interferon (ifn-ß) oder glatirameracetat begonnen werden. zu diesen beiden Wirkstoffen liegen die meisten 
Erfahrungen und daten zur sicherheit vor. Wenn diese nicht vertragen werden oder kontraindikationen bestehen oder 
der Patient keine Injektionstherapie wünscht, können alternativ Dimethylfumarat (DMF) oder Teriflunomid eingesetzt 
werden. für die (hoch-)aktive verlaufsform können die Wirkstoffe alemtuzumab, fingolimod und natalizumab verordnet 
werden. die anwendung darf nur der jeweiligen zulassung entsprechend erfolgen. die für den Einsatz vorgeschriebenen 
Überwachungen sowie die kosten sind zu beachten.

schubförmig remittierende multiple sklerose (relapsing-remitting ms, rrms)

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1–25)
Eine immuntherapie sollte möglichst frühzeitig nach di-
agnosestellung eines klinisch isolierten syndroms, spä-
testens jedoch nach diagnosestellung einer rrms (nach 
mcdonald-kriterien) bei aktivem verlauf beginnen. 
zur Überprüfung der Wirksamkeit von kostenintensiven 
immuntherapeutika und zur verbesserung der adhärenz 
sollten besonders im ersten Jahr der behandlung engma-
schige klinische kontrolluntersuchungen (im regelfall 
alle drei monate) zur abschätzung des therapieeffekts 
und der verträglichkeit des eingesetzten Wirkstoffs so-

wie zur optimierung der begleittherapie durchgeführt 
werden.
die Einleitung und Überwachung einer immuntherapie 
ist von einem facharzt für neurologie oder facharzt für 
nervenheilkunde mit Erfahrung in der behandlung der 
multiplen sklerose durchzuführen.

die für die therapie der rrms zur verfügung stehenden 
immuntherapeutika werden einem stufenschema entspre-
chend in zwei kategorien eingeteilt: 

1Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge gelistet



1. Wirkstoffe für die behandlung der milden/moderaten 
verlaufsform der rrms:

azathioprin
ifn-ß (ifn-ß-1a, ifn-ß-1b, pEg-ifn-ß-1a)
dmf
glatirameracetat
Teriflunomid

2. Wirkstoffe für die (hoch-)aktive verlaufsform der 
rrms:

alemtuzumab
fingolimod
mitoxantron
natalizumab

Milde/moderate Verlaufsform

die immuntherapie der milden/moderaten verlaufsform 
kann mit einem interferon (ifn) oder glatirameracetat 
begonnen werden. zu diesen beiden Wirkstoffen lie-
gen die meisten Erfahrungen zur Wirksamkeit und zur 
langzeitsicherheit vor. bei der behandlung mit ifn 
reduziert sich die anzahl der schübe um etwa 30 %. 
darüber hinaus haben 14 % der patienten therapiebe-
dingt innerhalb von zwei Jahren keinen schub und 10 % 
therapiebedingt keine zunahme der beeinträchtigung. 
unter glatirameracetat ist ebenfalls eine schubratenre-
duktion um etwa 30 % zu erwarten; schubfreiheit ist mit 
dieser therapie für 10 % der patienten und die verhin-
derung einer beeinträchtigungszunahme für 7 % zu er-
reichen. bei fehlendem ansprechen oder unverträglich-
keiten sollte jeweils eine umstellung auf einen anderen 
Wirkstoff erfolgen.

DMF und Teriflunomid können eine Alternative darstel-
len: beide Wirkstoffe werden oral eingenommen und 
können somit bei schlechter adhärenz oder wenn der 
patient keine injektionstherapie wünscht, angemessen 
sein. valide studien, die einen vorteil für die vermutete 
bessere adhärenz bei oraler gabe eines Wirkstoffs be-
legen, liegen aber bisher nicht vor. Teriflunomid zeigt 
hinsichtlich der Wirksamkeit keinen statistisch signifi-
kanten vorteil gegenüber den ifn, während post-hoc-
analysen einen statistischen vorteil für dmf gegenüber 
glatirameracetat zeigten. dabei ist anzumerken, dass in 
der klinischen studie der referenzarm mit glatiramer-
acetat nicht für einen direkten statistischen vergleich 
geplant war. 

in der frühen nutzenbewertung nach § 35a sgb v wur-
den für dmf keine geeigneten daten für die bewertung 
eines zusatznutzens vorgelegt. Ein zusatznutzen ist 
somit gegenüber der zweckmäßigen vergleichsthera-
pie nicht belegt. aus der anwendung von fumaraten in 
der behandlung der psoriasis ist bekannt, dass in Ein-
zelfällen nach langzeitanwendung und bei lymphope-
nie eine progressive multifokale leukenzephalopathie 
(pml) aufgetreten ist. auch unter längerer gabe von 
dmf sind pml-fälle aufgetreten (rote-hand-brief) 

(22). um das risiko von immunkompromittierungen in-
klusive opportunistischer infektionen (z. b. einer pml) 
zu minimieren, sind die neuen maßnahmen zur sen-
kung des risikos einer pml (Überwachung des blut-
bilds, mrt-kontrollen, absetzen der therapie) gemäß 
des rote-hand-briefes (23) und der anforderungen an 
eine qualitätsgesicherte anwendung des entsprechen-
den beschlusses des g-ba (24) zu beachten. patienten 
sind über das risiko einer pml zu informieren. 

in der frühen nutzenbewertung nach § 35a sgb v 
wurden Daten von Teriflunomid gegenüber der zweck-
mäßigen vergleichstherapie ifn-ß-1a vorgelegt. diese 
zeigten jedoch weder in bezug auf die schubbezogenen 
Endpunkte noch hinsichtlich der Endpunkte zur behin-
derungsprogression statistisch signifikante Unterschie-
de. Teriflunomid zeigte auch hinsichtlich der Nebenwir-
kungen keinen zusatznutzen gegenüber ifn-ß-1a. Ein 
zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen vergleichs-
therapie ist damit nicht belegt.

azathioprin sollte nur noch als mittel der reserve ein-
gesetzt werden, wenn alle anderen Wirkstoffe für die 
behandlung der milden/moderaten verlaufsform nicht 
in frage kommen oder die therapie mit azathioprin 
fortgeführt wird, wenn der patient bereits erfolgreich 
langjährig auf azathioprin eingestellt ist.

die ebenfalls als mittel der reserve empfohlenen intra-
venösen immunglobuline (ivig) sind für die indikation 
rrms nicht zugelassen. bei einem off-label-use sind 
die haftungs- und leistungsrechtlichen konsequenzen 
zu beachten.

(Hoch-)aktive Verlaufsform

fingolimod ist zur behandlung der hochaktiven rrms 
bei Erwachsenen, die mit einem ifn-ß vorbehandelt 
sind (zulassung a) und zur behandlung der hochakti-
ven rrms bei Erwachsenen, die eine vorbehandlung 
mit einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie 
als ifn-ß erhalten haben (zulassung b), zugelassen. 
der zulassung a entsprechend hat der g-ba bei der frü-
hen nutzenbewertung nach § 35a sgb v drei teilindi-
kationen a) bis c) unterschieden:
a) für Erwachsene mit hochaktiver rrms mit 

hoher krankheitsaktivität, die nicht auf einen 
vollständigen und angemessenen, normalerweise 
mindestens ein Jahr andauernden zyklus mit min-
destens einer krankheitsmodifizierenden Therapie 
(IFN-β) angesprochen haben, ist der Zusatznutzen 
nicht belegt.
vom pharmazeutischen unternehmer (pu) wurde 
ein adjustierter indirekter vergleich vorgelegt, der 
nicht geeignet war, da die studienpopulation inad-
äquat war.

b) für Erwachsene mit hochaktiver rrms mit hoher 
krankheitsaktivität, die noch keine ausreichende 
krankheitsmodifizierende Therapie (mit IFN-β) er-



halten haben, liegt ein hinweis auf einen beträchtli-
chen zusatznutzen vor.
Es wurde eine teilpopulation der direkt vergleichen-
den transforms-studie (fingolimod 0,5 mg, 
einmal täglich oral vs. IFN-β 30 µg, einmal wö-
chentlich i.m.) ausgewertet. hierbei zeigte sich eine 
statistisch signifikante Besserung der jährlichen 
schubrate und der grippeähnlichen Erkrankungen, 
kategorie „nebenwirkungen“, zugunsten von fin-
golimod.

c) für patienten mit rasch fortschreitender schwerer 
rrms liegt ein hinweis auf einen geringen zu-
satznutzen vor.
die relevante teilpopulation der transforms-
Studie zeigte eine statistisch signifikante Besserung 
der jährlichen schubrate unter fingolimod und bei 
den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
ein statistisch signifikanter Nachteil für Fingoli-
mod. bei den grippeähnlichen symptomen zeigte 
sich ein vorteil für fingolimod. 

der zulassung b entsprechend hat der g-ba bei der frü-
hen nutzenbewertung nach § 35a sgb v zwei teilindi-
kationen a) und b) unterschieden:
a) für patienten mit hochaktiver rrms, die einen 

vollständigen und angemessenen, normalerweise 
mindestens ein Jahr andauernden zyklus mit min-
destens einer krankheitsmodifizierenden Therapie 
(andere als ifn-ß) erhalten haben, ist der zusatz-
nutzen nicht belegt.

b) für patienten mit hochaktiver rrms, die noch 
keine ausreichende krankheitsmodifizierende The-
rapie (andere als ifn-ß) erhalten haben, ist der zu-
satznutzen nicht belegt.

bei der nutzenbewertung für das anwendungsgebiet 
entsprechend zulassung b wurden ausschließlich die 
patienten berücksichtigt, für die die zulassungserweite-
rung gilt: patienten mit hochaktiver rrms trotz vorbe-
handlung mit einer anderen krankheitsmodifizierenden 
Therapie als IFN-β. Die ausgewerteten Studiendaten 
zeigten jedoch bei den patientenrelevanten Endpunkten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Teilweise 
lagen keine relevanten daten vor. auch hinsichtlich der 
daten zu unerwünschten Ereignissen zeigte sich kein 
eindeutiger vor-, jedoch auch kein eindeutiger nachteil 
von Fingolimod gegenüber IFN-β.
unter der behandlung mit fingolimod trat bei einem 
multiple-sklerose-patienten ohne vorherige behand-
lung mit natalizumab oder anderen immunsuppressiven 
arzneimitteln erstmals eine pml auf, eine opportunis-
tische virusinfektion, die zum tod oder zu einer schwe-
ren behinderung führen kann (25). der verordnende 
arzt sollte aufmerksam sein hinsichtlich des risikos 
und der symptome einer pml bei mit fingolimod be-
handelten patienten. die behandlung mit fingolimod 
sollte im falle einer pml dauerhaft abgesetzt werden.

natalizumab ist ausschließlich als monotherapie zur 
behandlung der (hoch-)aktiven rrms zugelassen. 
natalizumab hat wegen des risikos der Entwicklung 
einer pml und anderen gravierenden unerwünschten 
begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge zu-
lassung erhalten. Es sind in jedem Einzelfall und über 
die gesamte therapiedauer mögliche risiken gegen den 
nutzen einer therapie mit natalizumab abzuwägen. bei 
bislang noch unklarer Häufigkeit der Risiken und der 
unklaren Wirkungen einer langzeittherapie muss die 
behandlung mit natalizumab auf patienten mit (hoch-)
aktiver Erkrankung, für die andere angemessene the-
rapien nicht zur verfügung stehen, beschränkt bleiben. 
vergleichsstudien zwischen einer monotherapie mit na-
talizumab und anderen immuntherapien, die eine Über-
legenheit von natalizumab nachweisen könnten, liegen 
nicht vor.

Es sollten nur solche patienten mit natalizumab be-
handelt werden, bei denen trotz behandlung mit ifn-
ß oder glatirameracetat eine hohe krankheitsaktivi-
tät (mindestens ein schub unter der beschriebenen 
immuntherapie oder mindestens neun t2-gewichte-
ten läsionen oder eine gadolinum-anreichernde lä-
sion im mrt) vorliegt. 
die patienten sollten folgende krankheits- und ver-
laufsmerkmale erfüllen:
• (hoch-)aktive schubförmige ms mit mindestens 

zwei schüben mit inkompletter remission und 
resultierender behinderungsprogression im voran-
gegangenen Jahr

• aktivitätszeichen im kranialen mrt: mindestens 
eine gadolinium-anreichernde läsion oder signi-
fikante Erhöhung von T2-gewichteten Läsionen 
im vergleich zu einer früheren, wenige monate 
zurückliegenden mrt-aufnahme

bei patienten, die nach sechsmonatiger behandlung 
weder klinisch noch nach mrt-kriterien hinweise 
auf einen behandlungserfolg zeigen, ist die therapie 
zu beenden.

alemtuzumab ist angezeigt zur behandlung von er-
wachsenen patienten mit rrms mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinischen Befund oder Bildge-
bung.

die bedeutung von alemtuzumab liegt bei patien-
ten, die nicht ausreichend mit basistherapeutika sta-
bilisiert bzw. primär hochaktiv sind.
aufgrund der invasiven Wirkungsweise und des ne-
benwirkungsprofils in den klinischen MS-Studien 
ist bis auf Weiteres von einer Eisatzmöglichkeit von 
alemtuzumab in der erweiterten Eskalationsstufe zur 
schubprophylaxe der rrms auszugehen.
zu beachten ist das auftreten von infusionsreakti-
onen, schweren opportunistischen infektionen und 
von schwerwiegend verlaufenden autoimmuner-
krankungen. bei fast der hälfte der mit alemtu-
zumab behandelten patienten traten autoimmune 
schilddrüsenerkrankungen auf.



Wirkstoff Präparat DDD-Angaben1 Dosis2 Kosten für 1 Jahr 
[€]3,4

Immuntherapeutika

Milde/moderate Verlaufsform

Azathioprin Imurel® 50 mg5 
Filmtabletten 150 mg 2–3 mg/kg KG/d 372,96 – 497,286

Azathioprin Generikum 50 mg 
Tabletten 150 mg 2–3 mg/kg KG/d 350,51 – 434,50

Dimethylfumarat
Tecfidera® 240 mg 

magensaftresistente 
Hartkapseln

480 mg 2 x 240 mg/d  15.407,437

Glatirameracetat
Copaxone® 20 mg/ml/ 

40 mg/ml Injektionslösung 
in Fertigspritze

20 mg
1 x 20 mg/d s.c.

1 x 40 mg/3 x pro Woche s.c.

15.221,80

14.969,04

Interferon beta-1a
Avonex® 30 µg/0,5 ml 

Injektionslösung in 
Fertigspritze

4,3 µg 30 µg/1 x pro Woche i.m.  18.948,457

Interferon beta-1a
Rebif® 44 µg 

Injektionslösung in 
Fertigspritze

18,86 µg 44 µg/3 x pro Woche s.c.  20.904,077

Interferon beta-1b

Betaferon® 250 µg/ml 
Pulver und Lösungsmittel 

zur Herstellung einer 
Injektionslösung

Extavia® 250 µg/ml 
Pulver und Lösungsmittel 

zur Herstellung einer 
Injektionslösung

4 Mio E 8 Mio I.E. (250 µg)/jeden 2. 
Tag s.c.

 11.574,727

 15.446,197

Peginterferon beta-
1a

Plegridy® 125 µg 
Injektionslösung in 
Fertigspritze/-pen

9 µg 125 µg/alle 2 Wochen s.c.  21.659,327

Teriflunomid Aubagio® 14 mg 
Filmtabletten 14 mg 1 x 14 mg/d 14.332,99

Kosten

die langzeitsicherheit insbesondere hinsichtlich des 
auftretens von malignen tumoren ist bisher nicht 
geklärt.
alemtuzumab sollte daher beim jetzigen kenntnis-
stand nur als letztes mittel der reserve eingesetzt 
werden. zudem sind bei der verordnung von alem-
tuzumab die sehr hohen kosten zu beachten.

mitoxantron sollte nur als reservemedikament bei der 
(hoch-)aktiven rrms eingesetzt werden.



Stand Lauertaxe: 01.12.2015
1nach (26); 2Dosierung gemäß Fachinformation (FI); 3Kostenberechnung bezogen auf die Dosierung der FI anhand des kostengünstigsten Präparates 
einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt; 4Kosten für Begleittherapien 
wurden nicht berücksichtigt; 5Import des Originalpräparates Imurek®; 6Kostenberechnung für 150–200 mg/d; 7Auftitrierungsphase bei der Kostenberechnung 
nicht berücksichtigt; 8Dosierung für das zweite Behandlungsjahr: 12 mg/d an 3 aufeinanderfolgenden Tagen; 9Kosten für erstes Behandlungsjahr; 10Kosten für 
Spritzen und Nadeln sind nicht enthalten; 11Kosten für Infusionsbesteck sind nicht enthalten; 12die Beschlussfassung zur frühen Nutzenbewertung Fingolimod 
(Neubewertung nach Fristablauf) erfolgte am 01.10.2015, ein neuer Erstattungspreis wird derzeit verhandelt; 13Kostenberechnung für eine durchschnittliche 
Körperoberfläche von 1,8 m2.
Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.

Milde/moderate Verlaufsform 

Azathioprin (39)

azathioprin ist ein purinanalogon, welches im organismus 
zu 6-mercaptopurin (6-mp) und methylnitroimidazol ver-
stoffwechselt wird. beide metaboliten sollen immunsuppres-
siv wirken. aus 6-mp entstehen mercaptonukleotide. durch 
kompetition mit dns-bausteinen hemmen sie die lympho-
zytendifferenzierung und -aktivierung. Es zeigte sich v. a. 
ein Effekt auf t-zellen, natürliche killerzellen (nk-zellen) 
und b-lymphozyten. blutuntersuchungen erbrachten einen 
Abfall der TNF-α-Konzentrationen und einen Anstieg der 
„suppressor-inducer“-lymphozyten. die hieraus resultieren-
de immunsuppressive Wirkung beruht höchstwahrscheinlich 
auf einer dämpfung von zellvermittelten hypersensitivitäts-
reaktionen und antikörperproduktion; diese Wirkung tritt 
jedoch erst frühestens nach zwei bis fünf monaten ein. 

Dimethylfumarat (40)

der Wirkmechanismus von dmf bei ms ist nicht vollstän-
dig bekannt. Es wird angenommen, dass die Wirkung über 
eine aktivierung des nrf2-transkriptionsweges (nuclear 
1 factor (erythroid-derived 2)-like 2 antioxidant response 
pathway) vermittelt wird und dmf nrf2-abhängige anti-
oxidative gene (z. b. nQo1) hochreguliert.

Glatirameracetat (41)

der mechanismus, durch den glatirameracetat seine 
Wirkung auf ms-patienten entfaltet, ist nicht vollständig 
geklärt. man geht davon aus, dass glatirameracetat mo-
difizierend in Immunprozesse eingreift, die für die Patho-
genese von ms verantwortlich gemacht werden. studien 
an tieren und ms-patienten weisen darauf hin, dass nach 
Verabreichung von Glatirameracetat wirkstoffspezifische 
t-suppressorzellen induziert und in der peripherie aktiviert 
werden.

Interferon beta-1a/Interferon beta-1b (42–44)

IFN-ß haben einen modulierenden Effekt auf proinflamm-
atorische Ereignisse (z. b. zytokine, adhäsionsmoleküle) 
und führen zu einer verminderung der th17-mediierten 
Entzündungsreaktionen und einer regulation phagozytie-
render zellen in den Entzündungsherden. zusätzlich wurde 
eine induktion von proteinen mit antioxidativem und neu-
rotrophem potenzial in vivo nachgewiesen. als großmole-
kulare, relativ hydrophile substanzen müssen alle ifn-ß 
parenteral appliziert werden. versuche mit oraler oder na-
saler applikation verliefen erfolglos. aufgrund ihrer physi-
ko-chemischen Eigenschaften ist ebenfalls nicht damit zu 
rechnen, dass IFN-ß in signifikanten Mengen die intakte 
blut-hirn-schranke überwinden.

Wirkungsweise (20;27–38)

Wirkstoff Präparat DDD-Angaben1 Dosis2 Kosten für 1 Jahr 
[€]3,4

(Hoch-)aktive Verlaufsform

Alemtuzumab

Lemtrada® 12 mg 
Konzentrat zur 

Herstellung einer 
Infusionslösung

13 mg
12 mg/d 

an 5 aufeinanderfolgenden 
Tagen (1. Jahr) i.v.8

       50.157,909,10,11

Fingolimod12 Gilenya® 0,5 mg 
Hartkapseln 0,5 mg 1 x 0,5 mg/d 20.313,81

Mitoxantron

Ralenova® 2 mg/ml 
Lösung zur Injektion/ 

Infusion nach 
Verdünnung

0,24 mg 12 mg/m2 KOF/alle 3 Monate 
i.v.            1127,7410.11,13

Mitoxantron

Generikum 
20 mg/10 ml Konzentrat 

zur Herstellung einer 
Infusionslösung

0,24 mg 12 mg/m2 KOF/alle 3 Monate 
i.v.            1207,1410,11,13

Natalizumab

Tysabri® 300 mg 
Konzentrat zur 

Herstellung einer 
Infusionslösung

10 mg 1 x 300 mg/alle 4 Wochen i.v.      26.289,5210,11



Peginterferon beta-1a (45)

der eindeutige Wirkmechanismus des pEg-ifn-ß-1a bei 
der ms ist nicht bekannt. pEg-ifn-ß-1a bindet an den 
IFN-Rezeptor Typ 1 auf der Zelloberfläche und löst eine 
intrazelluläre signaltransduktionskaskade aus, welche die 
interferoninduzierte genexpression reguliert. zu den mög-
licherweise von pEg-ifn-ß-1a vermittelten biologischen 
Wirkungen gehören die Hochregulierung antiinflammato-
rischer zytokine (z. b. il-4, il-10, il-27), die herabre-
gulierung proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-2, IL-
12, IFN-γ, TNF-α) und die Migrationsinhibition aktivierter 
t-zellen durch die blut-hirn-schranke; es können jedoch 
noch weitere mechanismen beteiligt sein.

Teriflunomid (46)

Teriflunomid ist eine Substanz mit entzündungshemmen-
den Eigenschaften, die selektiv und reversibel das mito-
chondriale Enzym dihydroorotat-dehydrogenase (dho-
dh) hemmt, das für die de-novo-pyrimidinsynthese 
erforderlich ist. Infolgedessen blockiert Teriflunomid die 
proliferation sich teilender zellen, die auf eine de-novo-
pyrimidinsynthese angewiesen sind, um sich zu vermeh-
ren. Der genaue Mechanismus, durch den Teriflunomid 
seine therapeutische Wirkung bei der ms entfaltet, ist nicht 
vollständig geklärt, könnte aber durch eine reduzierte an-
zahl an aktivierten lymphozyten vermittelt sein.

(Hoch-)Aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47)

alemtuzumab ist ein rekombinanter, aus dna abgelei-
teter, humanisierter monoklonaler antikörper. Es bindet 
an CD52, ein Antigen auf der Zelloberfläche, das in ho-
hen konzentrationen auf t-lymphozyten (cd3+) und b-
lymphozyten (cd19+) und in niedrigen konzentrationen 
auf nk-zellen, monozyten und makrophagen vorkommt. 
alemtuzumab wirkt durch antikörperabhängige, zellver-
mittelte zytolyse und komplementvermittelte lyse nach 
Zelloberflächenbindung an T- und B-Lymphozyten. Die 
senkung der spiegel der zirkulierenden b- und t-zellen 
durch alemtuzumab und die darauf folgende repopulation 
können das potenzial für einen schub verkleinern und so-
mit die progression der Erkrankung verzögern.

Fingolimod (48)

fingolimod ist ein sphingosin-1-phosphat(s1p)-rezep-
tormodulator. sein aktiver metabolit fingolimodphosphat 
wirkt als funktioneller antagonist auf die s1p-rezeptoren 

der lymphozyten und blockiert so deren migration aus 
den Lymphknoten. Dadurch soll die Infiltration pathoge-
ner lymphozyten in das zns reduziert werden. fingoli-
modphosphat überwindet die blut-hirn-schranke und 
bindet im zns an die s1p-rezeptoren der nervenzellen. 
fingolimod wird bei oraler gabe innerhalb von 12–16 
stunden resorbiert. die substanz wird über die mischfunk-
tionelle oxigenase cYp4f2 metabolisiert. allerdings trägt 
cYp3a4 auch zur metabolisierung von fingolimod bei, 
sodass cYp3a4-inhibitoren (wie z. b. proteaseinhibitoren, 
azol-antimykotika, clarithromycin oder telithromycin) 
zu einer Erhöhung der fingolimodkonzentration führen 
können. die Eliminationshalbwertszeit von fingolimod 
und fingolimodphosphat beträgt sechs bis neun tage. bei 
täglicher gabe wird nach ein bis zwei monaten die steady-
state-konzentration im plasma erreicht. Weder dialyse 
noch plasmaphereseverfahren führen zu einer Elimination 
von fingolimod aus dem körper.

Mitoxantron (49)

der Wirkungsmechanismus von mitoxantron bei ms ist 
noch nicht völlig geklärt. mitoxantron ist ein starkes, unse-
lektives immunsuppressivum. Es führt zu einer verminde-
rung der Sekretion von entzündungsspezifischen Zytokinen 
durch cd4-zellen, einer verringerung der antikörperpro-
duktion durch b-zellen und zu einer abnahme der myelin-
zerstörung durch makrophagen. mitoxantron weist nach 
intravenöser gabe eine rasche gewebeverteilung auf, wo-
bei die plasmaelimination einem 3-kompartiment-modell 
mit langer terminaler halbwertszeit (ca. neun tage) folgt. 
die ausscheidung erfolgt hepatobiliär und langsam renal. 
mitoxantron geht in die muttermilch über.

Natalizumab (50)

natalizumab ist ein rekombinanter humanisierter mo-
noklonaler Anti-α4-Integrin-Antikörper, der an die α4-
untereinheit von t-zell-integrinen bindet und die interak-
tion dieser integrine mit ihren liganden, den endothelialen 
rezeptoren vcam und madcam inhibiert. dadurch wird 
die transendotheliale migration von lymphozyten durch 
die blut-hirn-schranke in das hirngewebe und die damit 
verbundene Entstehung von Entzündungsherden sowie 
konsekutiv die für die ms typischen perivaskulären demy-
elinisierungen des hirnparenchyms gehemmt. das auftre-
ten persistierender neutralisierender antikörper erhöht die 
ausscheidung des medikaments um das dreifache (auf-
treten bei ca. 6 % der patienten in den ersten drei monaten, 
selten später als nach neun monaten). mittels plasmaaus-
tausch oder immunadsorption kann natalizumab schneller 
aus dem organismus eliminiert werden. 



Milde/moderate Verlaufsform 

Azathioprin (52)

in einer metaanalyse wurden zwei Einzel- und fünf dop-
pelblindstudien zur Wirksamkeit des azathioprin bei ms 
erfasst und insgesamt 793 krankheitsfälle ausgewertet. 
die patienten waren mindestens ein (n = 719), zwei (n = 
563) bzw. drei Jahre (n = 459) mit azathioprin oder place-
bo behandelt worden. alle verlaufsformen der ms waren 
vertreten. bewertet wurden erstens die v. a. in der kurtzke 
disability status scale (dss) gemessene verschlechterung 
und zweitens die reduktion der schubzahl verglichen mit 
der erwarteten schubrate. Es kam nach zwei- bzw. dreijäh-
riger Behandlung zu einer noch nicht signifikanten Reduk-
tion der krankheitsprogression (p < 0,06 bzw. p < 0,09). 
Die Schubrate wurde auf Signifikanzniveau reduziert, wo-
bei die ermittelten zahlen einer reduktion der schubrate 
von etwa 30–40 % entsprachen (nach einem Jahr: p < 0,01, 
nach zwei Jahren: p < 0,001, nach drei Jahren: p < 0,01). 

Dimethylfumarat (40)

für die zulassung in der indikation ms wurden zwei rando-
misierte, kontrollierte studien (rct) der phase iii vorge-
legt (studien confirm, dEfinE). patienten mit rrms 
erhielten entweder dmf in zwei unterschiedlichen dosen 
oder placebo. in der confirm-studie wurde zusätzlich 
gegenüber glatirameracetat (ga) getestet, jedoch war das 
studiendesign beider rct auf die testung der Überlegen-
heit gegenüber placebo ausgerichtet. primärer Endpunkt 
war der anteil an patienten in der intention-to-treat(itt)-
population, die einen schub erlitten hatten (dEfinE) bzw. 
die jährliche schubrate (confirm) nach 96 Wochen. die 
confirm-studie (n = 1417) wurde nur einfach verblin-
det durchgeführt. unter der zugelassenen dmf-dosierung 
wurde die jährliche Schubrate signifikant stärker gesenkt 
als unter Placebo (Schubratenratio 0,56; 95 % Konfidenzi-
ntervall [ci] 0,42–0,74; p < 0,0001). sie lag nach zwei Jah-
ren bei 0,40 unter placebo, bei 0,22 unter dmf sowie bei 
0,29 unter ga (adaptierte rate). ga senkte die schubrate 
ebenfalls signifikant stärker als Placebo (Schubratenratio 
0,71; 95 % ci 0,55–0,93; p = 0,0128). Ein direkter ver-
gleich mit dmf war mittels des gewählten studiendesigns 
nicht vorgesehen. DMF hatte keinen signifikanten Effekt 
auf das fortschreiten der behinderung (geschätzter Wert: 
placebo 16,9 % vs. dmf 12,8 %; hazard ratio [hr] 0,79; 
95 % ci 0,52–1,19; p = 0,2536). in der dEfinE-studie 
(n = 1234) lag der patientenanteil mit einem rückfall un-
ter placebo bei 46,1 % und unter der zugelassenen dmf-
Dosierung bei 27,0 %. DMF war Placebo signifikant über-
legen (hr 0,51; 95 % ci 0,40–0,66; p < 0,001). Ebenso 
war unter dmf (zweimal täglich) der anteil an patienten 
niedriger, bei dem es zum fortschreiten der behinderung 
gekommen war (geschätzter Wert: placebo 27,1 %; dmf 
16,4 %; hr 0,62; 95 % ci 0,44–0,87; p = 0,0050). 

Glatirameracetat (41)

in einer placebokontrollierten, randomisierten studie mit 
251 patienten mit schubförmig verlaufender ms reduzierte 
glatirameracetat in der dosierung von 20 mg täglich die 
Schubrate signifikant um 29 %. Die Anzahl der Patienten, 
die sich im behinderungsgrad verbesserten, war unter gla-
tirameracetat signifikant höher als unter Placebo. In einer 
weiteren doppelblinden, randomisierten, placebokontrol-
lierten studie mit 229 patienten zeigten die mit glatiramer-
acetat behandelten Patienten im MRT signifikant weniger 
läsionen als unter placebo. in einem cochrane-review 
zur Wirksamkeit von glatirameracetat bei ms wurden 
vier studien (drei bei schubförmigem, eine bei chronisch 
progredientem verlauf) ausgewertet. der in der metaana-
lyse gewählte primäre Endpunkt, die zahl der patienten 
mit einer dauerhaften neurologischen verschlechterung 
gemessen als anstieg um mindestens einen punkt in der 
Expanded disability status scale (Edss), wird durch gla-
tirameracetat nach zwei Jahren nicht beeinflusst (RR 0,75, 
95 % ci 0,53–1,07; p = 0,11). bei schubförmigem verlauf 
liegen die durchschnittlichen Edss-Werte unter der the-
rapie um 0,45 punkte niedriger als unter placebo (95 % ci 
0,16–0,74). 

Interferon beta-1a (42;44)

avonex®: in einer placebokontrollierten studie an 301 pa-
tienten (ifn-ß-1a: n = 158; placebo: n = 143) mit rrms 
zeigte ifn-ß-1a eine stärkere reduktion der jährlichen 
schubrate im vergleich zu placebo (0,61 vs. 0,9). Ein fort-
schreiten der behinderung, gemessen anhand der Edss – 
zunahme des punktwertes um 1,0 über mindestens sechs 
monate – trat unter ifn-ß-1a bei weniger patienten auf als 
unter placebo (22 % vs. 35 %).

rebif®: in einer doppelblinden randomisierten studie 
(PRISMS) mit 560 Patienten zeigten IFN-ß-1a 22 µg und 
44 µg verglichen mit Placebo eine um 27 % bzw. 33 % sig-
nifikant reduzierte jährliche Schubrate. Zudem reduzierten 
beide Dosen im MRT signifikant die kontrastmittelaufneh-
menden läsionen (–1,2 % bzw. –3,85 %) im vergleich zu 
placebo, unter dem ein anstieg um 10,9 % zu verzeichnen 
war.

Interferon beta-1b (43)

in einer placebokontrollierten studie an 372 patienten mit 
rrms verringerte ifn-ß-1a die anzahl der jährlichen 
Schübe im Vergleich zu Placebo signifikant. Patienten, die 
ifn-ß-1a (8,0 mio. iE) erhielten, hatten durchschnittlich 
0,84 schübe pro Jahr, patienten unter placebo 1,27.

Wirksamkeit (20;27–38;51)



Peginterferon-beta 1a (45)

Wirksamkeit und sicherheit von pEg-ifn-ß-1a wurden 
anhand der daten des placebokontrollierten ersten Jahres 
der zweijährigen randomisierten, doppelblinden, klinischen 
studie an patienten mit schubförmiger multipler sklerose 
(advancE-studie) beurteilt. 1512 patienten wurden ran-
domisiert und erhielten pEg-ifn-ß-1a alle zwei (n = 512) 
bzw. vier (n = 500) Wochen vs. placebo (n = 500). der 
primäre Endpunkt war die jährliche schubrate (arr) nach 
einem Jahr. im vergleich zu placebo (p = 0,0007) reduzier-
te die applikation von pEg-ifn-ß-1a alle zwei Wochen die 
ARR nach einem Jahr signifikant um 36 %. Es liegen aber 
keine daten aus klinischen Wirksamkeits-/sicherheitsstu-
dien zum vergleich von pegyliertem und nicht pegyliertem 
ifn-ß-1a oder von patienten, die zwischen pegyliertem 
und nicht pegyliertem ifn wechselten, vor.

Teriflunomid (46)

insgesamt 1088 patienten mit rrms erhielten in der 
studie tEmso über einen zeitraum von 108 Wochen 
randomisiert entweder 7 mg (n = 366) oder 14 mg (n = 
359) Teriflunomid oder Placebo (n = 363). Primärer End-
punkt war die frequenz von schüben (dargestellt als 
zahl der schübe pro patientenjahr); relevante sekundä-
re Endpunkte waren veränderungen des Edss-scores, 
fatigue und unerwünschte Ereignisse (uE). die für den 
Edss-score und die studienregion adjustierte jährli-
che schubfrequenz lag bei 0,54 unter placebo, 0,37 unter 
7 mg Teriflunomid und 0,37 unter 14 mg Teriflunomid, 
entsprechend einer rrr unter verum von je ca. 31 %  
(p < 0,001). Eine anhaltende klinische verschlechterung 
trat bei 27,3 % bzw. 21,7 % und 20,2 % der patienten auf. 
die rrr betrug 23,7 % für 7 mg/d (p = 0,08) und 29,8 % 
für 14 mg/d Teriflunomid (p = 0,03), jeweils gegenüber 
placebo.

insgesamt 1169 patienten mit rrms erhielten in der stu-
die toWEr über einen variablen behandlungs zeitraum, 
der 48 Wochen nach randomisierung des letzten patien-
ten endete, randomisiert entweder 7 mg (n = 408) oder 
14 mg (n = 372) Teriflunomid oder Placebo (n = 389). 
die Ergebnisse hinsichtlich der primären und sekundä-
ren Endpunkte bezüglich der für die zur zulassung vor-
geschlagenen dosis von 14 mg sind: gegenüber place-
bo wurde eine reduktion der jährlichen schubrate, dem 
primären Endpunkt der studie, um 36,3 % (p < 0,0001) 
und eine verminderung des risikos einer über zwölf Wo-
chen bestätigten zunahme der behinderung um 31,5 % 
beobachtet. dieser sekundäre Endpunkt wurde mittels der 
Edss gemessen (p = 0,0442). bei patienten, die mit 7 mg 
Teriflunomid behandelt wurden, lag die Reduktion der 
jährlichen schubrate gegenüber placebo bei 22,3 % (p = 
0,02); hinsichtlich des risikos einer über zwölf Wochen 
bestätigten zunahme der behinderung war der unter-
schied zwischen 7 mg Teriflunomid und Placebo statis-
tisch nicht signifikant.

in der tEnErE-studie, einer kontrollierten, randomisier-
ten, multizentrischen studie zum direkten vergleich von 
Teriflunomid mit IFN-ß-1a wurden 324 Patienten unter-
sucht. Die Studienteilnehmer (EDSS ≤ 5,5) wurden auf drei 
Studienarme randomisiert: Teriflunomid 7 mg/d p.o. (T7), 
Teriflunomid 14 mg/d p.o. (T14) sowie IFN-ß-1a 44 μg 
dreimal pro Woche s.c. (ifn). Eingeschlossen wurden er-
wachsene patienten mit gesicherter ms-diagnose (mcdo-
nald-kriterien 2005) und schubförmig verlaufender ms. 
die patienten hatten im mittel innerhalb des vorangegange-
nen Jahres 1,4 ± 0,8 (t14) bzw. 1,2 ± 1,0 (ifn) schübe. in 
dem Endpunkt jährliche Schubrate zeigte sich kein signifi-
kanter unterschied zwischen t14 und ifn (rr 1,20 [95 % 
ci 0,62–2,30]; p = 0,590). 

(Hoch-)Aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47)

in zwei randomisierten phase-iii-studien (carE-ms-i 
und ii) senkt alemtuzumab bei ms-patienten das risiko 
eines Schubs gegenüber IFN-ß-1a signifikant:
carE-ms-i: 22 % (82/376) vs. 40 % (75/187); inzidenz-
dichteratio 0,45 (95 % ci 0,32–0,63), p < 0,0001.
carE-ms-ii: 35 % (147/426) vs. 51 % (104/202); inzi-
denzdichteratio 0,51 (95 % ci 0,39–0,65), p < 0,0001.
bei patienten, die unter einer vortherapie mit ifn-ß oder 
glatirameracetat einen schub erlitten haben, mindert 
alemtuzumab im vergleich mit ifn-ß-1a auch das fort-
schreiten von Behinderungen signifikant. In Bezug auf 
nicht vorbehandelte patienten werden in carE-ms-i hin-
gegen die Ergebnisse einer phase-ii-studie nicht bestätigt, 
in der alemtuzumab auch behinderungen bei unvorbehan-
delten im vergleich mit ifn-ß-1a hinausgezögert hat. 

Fingolimod (48)

die zulassung basiert auf zwei randomisierten, kontrollier-
ten studien, die bei patienten mit rrms durchgeführt wur-
den. in beiden studien war die jährliche schubrate unter fin-
golimod signifikant reduziert, verglichen mit Placebo oder 
ifn-ß-1a (p < 0,001). frEEdoms: 0,16 unter fingolimod 
1,25 mg, 0,18 unter fingolimod 0,5 mg, 0,40 unter placebo. 
transform: 0,20 unter fingolimod 1,25 mg, 0,16 unter 
fingolimod 0,5 mg, 0,33 unter ifn-ß-1a (i.m.). in der studie 
frEEdoms war der prozentsatz der patienten ohne pro-
gression im zeitraum von 24 monaten unter fingolimod hö-
her als unter placebo: 75,9 % unter placebo gegenüber 83,4 % 
unter fingolimod 1,25 mg (p = 0,012) und 82,3 % unter fin-
golimod 0,5 mg (p = 0,026). in der studie transform 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Fingoli-
mod und ifn-ß-1a (i.m.) im prozentsatz der patienten ohne 
progression in zwölf monaten: 92,1 % unter ifn gegenüber 
93,3 % unter 1,25 mg fingolimod (p = 0,498) und 94,1 % 
unter fingolimod 0,5 mg (p = 0,247).



Mitoxantron (49)

in einer placebokontrollierten, doppelblinden, randomi-
sierten phase-iii-studie erhielten 194 patienten mit sich 
verschlechternder rezidivierend-remittierender oder sekun-
där-progredienter multipler sklerose im zeitraum von 24 
monaten alle drei monate entweder 5 mg/m2 (versuchs-
gruppe) oder 12 mg/m2 mitoxantron i.v. oder placebo. der 
primäre Endpunkt beruhte auf einer multivarianzanalyse 
von fünf klinischen messungen. von 194 der in die studie 
eingeschlossenen patienten konnten nach 24 monaten 188 
beurteilt werden. nach 24 monaten wurden in der mito-
xantron-gruppe verbesserung bezüglich des primären End-
punktes (differenz 0,30 [95 % ci 0,17–0,44]; p < 0,0001) 
festgestellt (alle im vergleich zu placebo): veränderung 
in der beurteilungsskala der behinderung (0,24 [95 % ci 
0,04–0,44]; p = 0,0194), veränderung im ambulationsindex 
(0,21 [0,02–0,40]; p = 0,0306), angepasste gesamtzahl be-
handelter rückfälle (0,38 [95 % ci 0,18–0,59]; p = 0,0002), 
zeit bis zum ersten behandelten rückfall (0,44 [95 % 
ci 0,20–0,69]; p = 0,0004) und veränderung im standardi-
sierten neurologischen status (0,23 [95 % ci 0,03–0,43]; 
p = 0,0268). 

Natalizumab (50)

in den beiden zulassungsrelevanten studien wurden pa-
tienten mit rrms untersucht. der Wirksamkeitsend-
punkt nach zwei Jahren war die rate des fortschreitens 
der krankheitsbedingten behinderung für drei monate in 
folge entsprechend der bewertung auf der Edss. in der 
affirm-studie wurden über zwei Jahre 627 patienten 
alle vier Wochen mit 300 mg natalizumab behandelt, 315 
erhielten ein placebo. in der verum-gruppe waren die be-
hinderungen (zunahme um einen punkt bzw. 1,5 punkte 
im Edss) nach zwei Jahren bei 17 % der patienten der 
verum-gruppe fortgeschritten bzw. neu aufgetreten, in der 
placebo-gruppe bei 29 % (p < 0,001; nnt = 9). nach zwei 
Jahren war das verhältnis schubfreier patienten in der mit 
natalizumab behandelten patientengruppe mit 67 % höher 
als mit 41 % in der placebo-gruppe (p < 0,001). die mitt-
lere zahl der neuen t2-gewichteten läsionen im mrt lag 
in der natalizumab-gruppe bei 1,9 und bei 11,0 in der pla-
cebo-gruppe (p < 0,001) (13). in der sEntinEl-studie 
wurden 1171 Patienten wöchentlich mit 30 µg IFN-ß-1a 
behandelt. davon erhielten in der verum-gruppe 589 teil-
nehmer zusätzlich alle vier Wochen 300 mg natalizumab 
und in der vergleichsgruppe 582 zusätzlich ein placebo. in 
der kombinationsgruppe waren die schubrate mit 0,34 vs. 
0,75 (p = 0,001) und die mittlere zahl der neu aufgetre-
tenen t2-gewichteten läsionen im mrt (0,9 vs. 5,4; p < 
0,001) geringer als in der placebo-gruppe. in der verum-
gruppe war die zunahme an behinderungen weniger stark 
progressiv als in der vergleichsgruppe (23 % vs. 29 %).

Sie finden das Fortbildungsportal der KBV im Sicheren Netz der Ärzte und Psychotherapeuten. Sollten Sie 
dafür noch keinen Anschluss haben, wenden Sie sich bitte an Ihre KV. Nähere Informationen finden Sie 
auch online unter http://www.kbv.de/html/sicheres_netz.php.



Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen (20;27–38)*

Nebenwirkungen

Milde/moderate Verlaufsform

Azathioprin (39)

allgemeines krankheitsgefühl, gastrointestinale funk-
tionsstörungen (Übelkeit, Erbrechen, durchfall, bauch-
schmerzen, seltener anstieg der leberwerte), pankreatitis, 
Überempfindlichkeitsreaktionen wie Fieber, Schüttelfrost, 
hautausschlag, gelenkschmerzen, blutdruckabfälle, leuko-
penie, seltener thrombozytopenie oder anämie, erhöhtes in-
fektionsrisiko, selten interstitielle pneumonien und alopezie. 

Dimethylfumarat (40)

Häufig zu Therapiebeginn Hitzegefühl und gastrointesti-
nale beschwerden (diarrhoe, Übelkeit, bauchschmerzen), 
welche im verlauf der therapie persistieren können, abnor-
male leberfunktionstests, proteinurie, lymphopenie.

Glatirameracetat (41)

lokale nebenwirkungen an der injektionsstelle: Erythem, 
schmerz, Quaddelbildung, pruritus, Entzündung, lokale 
lipoatrophie. Weitere nebenwirkungen: bronchitis, gas-
troenteritis, herpes simplex, otitis media, rhinitis, candi-
da-mykosen, lymphadenopathie, abnormale leberfunkti-
onstests, funktionsstörung der augen, Erbrechen, tremor, 
gewichtszunahme.

Interferon beta-1a, Interferon beta-1b (42–44), Pegin-
terferon beta-1a (45)

Bei den IFN-ß treten zu Therapiebeginn häufig grippeähnli-
che nebenwirkungen mit fieber, schüttelfrost oder myalgien 
auf. bei den subkutan applizierten ifn können reizungen, 
wie schmerzen, rötungen oder verhärtungen an der Einstich-
stelle auftreten. selten wurden auch hautnekrosen berichtet. 
selten treten autoimmunthyreoiditen auf. nicht eindeutig 
geklärt ist das auftreten von depressionen unter der thera-
pie mit ifn-ß. da es sich bei den rekombinanten ifn um 
potenziell immunogene substanzen handelt, lassen sich neu-
tralisierende antikörper (nab) unter der therapie mit den 
rekombinanten ifn-ß im serum der patienten nachweisen. 
die Wirksamkeit der ifn-ß nimmt unabhängig vom präparat 
bei anhaltend hochtitrigen nab ab. daher sollte die indivi-
duelle Wirksamkeit von ifn-ß vorwiegend anhand klinischer 
verlaufsuntersuchungen und ggf. unter kritischer Würdigung 
standardisiert durchgeführter verlaufs-mrts erfasst werden.

Teriflunomid (46)

durchfall, erhöhte leberenzymwerte, Übelkeit und alope-
zie (lichtung des haares, verminderte haardichte, haar-
ausfall, teilweise assoziiert mit einer veränderung der 
haartextur). 

(Hoch-)aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47;53)

neben infusionsreaktionen treten vorwiegend infektionen 
auf. zudem kann der monoklonale antikörper autoimmun-
reaktionen auslösen. so traten in der carE-ms-i-studie 
bei 18 % und in der carE-ms-ii-studie bei 16 % der pa-
tienten autoimmune störungen der schilddrüsenfunktion 
auf. in beiden studien wurde bei jeweils zwei patienten ein 
papilläres schilddrüsenkarzinom entdeckt. autoimmunthy-
reoiditiden wurden auch in der studie camms223 beob-
achtet. autoimmunreaktionen unter alemtuzumab können 
außerdem zu thrombozytopenien führen. sechs patienten 
(2,8 %) entwickelten eine immunthrombozytopenie, wobei 
ein patient hierauf an zerebraler hämorrhagie verstarb. Ein 
weiterer patient verstarb an kardialem versagen infolge 
vorbestehender kardiovaskulärer Erkrankung. 

Fingolimod (48)

sinusitiden, cephalgien, schwindel, diarrhoen sowie er-
höhte leberwerte treten auf. Ein makulaödem trat bei 
beiden studien insgesamt in 13 fällen auf, in zwei fällen 
davon unter der niedrigeren dosis mit 0,5 mg fingolimod. 
transiente bradykardien, vor allem zu beginn der thera-
pie, und die Entwicklung einer milden hypertonie wurden 
beobachtet. vor allem durch das auftreten von kardialen 
nebenwirkungen und schweren infektionen (herpes zoster 
und Enterokolitis) unter fingolimod ist ein striktes, konti-
nuierliches monitoring der patienten notwendig.

Mitoxantron (49)

Übelkeit und Erbrechen, appetitlosigkeit, durchfall, ver-
stopfung, kopfschmerzen, infektneigung, (harnwegsin-
fektionen, atemwegsinfekte), menstruationsstörungen, 
verringerung der zahl der roten und weißen blutkörper-
chen sowie der blutplättchen (regelmäßige blutbildkont-
rolle), haarausfall, herzrhythmusstörungen (regelmäßige 
Ekg-kontrollen, Echokardiographie). 

Natalizumab (50)

schwindel, Übelkeit, gelenk- und gliederschmerzen, in-
fektionsneigung, harnwegsinfektionen, atemwegsinfekte, 
rachenentzündungen, fieber, abgeschlagenheit, depres-
sive verstimmung, leberfunktionsstörungen, allergische 
reaktionen. unter länger andauernder behandlung (mehr 
als zwei Jahre) und immunsuppressiver vortherapie kann 
in bis zu einem von 250 fällen eine pml auftreten. das 
risiko kann individuell und nach gegebener risikokonstel-
lation zwischen 1:90 und 1:10.000 variieren. 

1 die informationen zu nebenwirkungen, risiken und vorsichtsmaßnahmen erheben keinen anspruch auf vollständigkeit. Weitere informationen sind der fachinformation 
zu entnehmen. aktuelle Warnhinweise wie z. b. rote-hand-briefe sind zu beachten.



Kontraindikationen

Milde/moderate Verlaufsform

Azathioprin (39)

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Azathioprin, 
gegen mercaptopurin (einen metaboliten von azathio-
prin) oder einen der sonstigen bestandteile
Impfung mit Lebendimpfstoffen (insbesondere Gelbfie-
ber) 
stillzeit

Dimethylfumarat (40)

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
sonstigen bestandteile

Glatirameracetat (41)

Überempfindlichkeit gegenüber Glatirameracetat oder 
mannitol
schwangerschaft

Interferon beta-1a (42;44)

beginn der behandlung während einer schwangerschaft
Überempfindlichkeit gegen natürliches oder rekombi-
nantes ifn-ß oder einen der sonstigen bestandteile
akute schwere depression und/oder suizidgedanken

Interferon beta-1b (43)

Überempfindlichkeit gegen natürliches oder rekombi-
nantes ifn-ß, humanalbumin oder einen der genannten 
sonstigen bestandteile
beginn der behandlung während der schwangerschaft
patienten mit bestehenden schweren depressionen und/
oder suizidneigungen
Patienten mit dekompensierter Leberinsuffizienz

Peginterferon beta-1a (45)

Überempfindlichkeit gegen natürliches oder rekombi-
nantes ifn-ß oder pEg-ifn oder einen der sonstigen 
bestandteile
behandlungsbeginn während der schwangerschaft
patienten mit aktueller schwerer depression und/oder 
suizidgedanken

Teriflunomid (46)

patienten mit schwerer beeinträchtigung der leberfunk-
tion (child-pugh-stadium c)
schwangere oder frauen im gebärfähigen alter, die wäh-
rend der Behandlung mit Teriflunomid und so lange, wie 
der plasmaspiegel über 0,02 mg/l liegt, keine zuverlässi-
ge verhütungsmethode anwenden; eine schwangerschaft 
muss vor beginn der behandlung ausgeschlossen werden

stillende frauen
patienten mit schwer beeinträchtigtem immunstatus, z. b. 
hiv-infektion
Patienten mit signifikant beeinträchtigter Knochenmark-
funktion oder signifikanter Anämie, Leukopenie, Neu-
tropenie oder thrombozytopenie
patienten mit schwerer aktiver infektion, bis diese sich 
zurückgebildet hat
patienten mit schweren nierenfunktionsstörungen, die 
sich dialysen unterziehen, da die klinische Erfahrung 
bei dieser patientengruppe unzureichend ist
patienten mit schwerer hypoproteinämie, z. b. beim ne-
phrotischen syndrom

(Hoch-)aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47)

hiv-infektion

Fingolimod (48)

Immundefizienzsyndrom
erhöhtes risiko für opportunistische infektionen, ein-
schließlich immungeschwächte patienten
schwere aktive infektionen
aktive chronische infektionen
aktive maligne Erkrankungen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
sonstigen bestandteile
schwangerschaft

Mitoxantron (49)

keine anwendung während der schwangerschaft und 
stillzeit
bei schweren floriden Infekten nicht anwenden

Natalizumab (50)

pml
patienten mit einem erhöhten risiko für opportunis-
tische infektionen, wie immungeschwächte patienten 
(einschließlich solcher patienten, die aktuell eine im-
munsuppressive behandlung erhalten oder durch frühe-
re therapien, z. b. mit mitoxantron oder cyclophospha-
mid, immungeschwächt sind)
kombination mit ifn-ß oder glatirameracetat
bekannte aktive malignome mit ausnahme von patien-
ten mit einem basaliom
kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
schwangerschaft



Warnhinweise

Milde/moderate Verlaufsform

Azathioprin (39)

schwangerschaft, stillzeit, fertilität: sowohl männliche 
als auch weibliche patienten müssen während der therapie 
mit azathioprin empfängnisverhütende maßnahmen tref-
fen. männer sollten bis zu sechs monate nach Einnahme 
keine kinder zeugen, bei frauen ist eine entsprechende 
karenzzeit einzuhalten. das stillen ist unter azathioprin 
kontraindiziert. bei Eintreten einer schwangerschaft unter 
azathioprin ist aufgrund der möglichen Erbgutschädigung 
eine embryotoxische beratungsstelle aufzusuchen.
impfungen: impfungen mit lebendimpfstoffen sind unter 
azathioprin kontraindiziert. bei impfstoffen mit abgetö-
teten Erregern oder toxoiden ist eine verminderte immu-
nantwort wahrscheinlich. daher sollte der impferfolg mit-
tels titerbestimmungen überprüft werden.

Dimethylfumarat (40)

dmf kann die lymphozytenzahl verringern. vorsicht ist 
geboten bei der behandlung von patienten mit vorbeste-
hender niedriger lymphozytenzahl. um das risiko von 
immunkompromittierungen inklusive opportunistischer 
infektionen (z. b. einer pml) zu minimieren, sind die 
neuen maßnahmen zur senkung des risikos einer pml 
(Überwachung des blutbilds, mrt-kontrollen, absetzen 
der therapie) gemäß des rote-hand-briefes (23) und der 
anforderungen an eine qualitätsgesicherte anwendung des 
entsprechenden beschlusses des g-ba (24) zu beachten, 
genauso wie die in der zur Zeit in Überarbeitung befindli-
chen fachinformation aufgeführten maßnahmen von dmf.
Leichte oder mäßiggradige Hitzegefühle treten häufig auf, 
zumeist im frühen behandlungsverlauf. schwerwiegende 
Hitzegefühle können Symptom einer Überempfindlich-
keits- oder anaphylaktischen reaktion sein.
vor behandlungsbeginn, drei bis sechs monate nach dessen 
beginn und dann alle sechs bis zwölf monate wird eine 
prüfung der nieren- (z. b. kreatinin, bun, urinanalyse) 
und leberfunktion (z. b. alt, ast) empfohlen. die be-
deutung von veränderungen, die unter dmf bereits beob-
achtet wurden, ist aber unbekannt.
vorsicht bei patienten mit schweren nieren- oder leber-
funktionsstörungen.
patienten sind anzuweisen, dem arzt infektionssymptome 
mitzuteilen. bei einer schwerwiegenden infektion ist das 
absetzen der behandlung in Erwägung zu ziehen.
aus der anwendung von fumaraten in der behandlung der 
psoriasis ist bekannt, dass in Einzelfällen nach langzeitan-
wendung und bei länger anhaltender lymphopenie eine 
pml auftreten kann. auch unter längerer gabe von dmf 
sind fälle mit pml aufgetreten (rote-hand-brief) (22;54). 
um das risiko von immunkompromittierungen inklusive 
opportunistischer infektionen (z. b. einer pml) zu mini-
mieren, sind die neuen maßnahmen zur senkung des ri-
sikos einer pml (vermehrte Überwachung und absetzen 

der therapie) zu beachten (23;24). patienten sind über das 
risiko einer pml zu informieren.

Glatirameracetat (41)

glatirameracetat ausschließlich subkutan injizieren. keine 
intravenöse oder intramuskuläre anwendung.
innerhalb von minuten nach injektion von glatiramerace-
tat reaktionen mit mindestens einem der folgenden symp-
tome möglich: gefäßerweiterung (flush), brustschmerzen, 
dyspnoe, herzklopfen oder tachykardie. aufklärung des 
patienten durch behandelnden arzt über mögliches auf-
treten solcher reaktionen. bei auftreten eines schweren 
unerwünschten Ereignisses unverzüglicher abbruch der 
anwendung von glatirameracetat und benachrichtigung 
des behandelnden arztes bzw. ruf eines notfallarztes. 
Über die Einleitung einer symptomatischen behandlung 
entscheidet der betreffende arzt. vorsicht bei der verabrei-
chung von glariameracetat bei patienten mit bereits beste-
henden herzerkrankungen. regelmäßige kontrolle dieser 
patienten während der behandlung.
seltenes auftreten von konvulsionen und/oder anaphy-
laktoide oder allergische reaktionen möglich. in seltenen 
Fällen kann es zu ernsthaften Überempfindlichkeitsreakti-
onen (z. b. bronchospasmus, anaphylaxie oder urtikaria) 
kommen. bei schwerwiegenden reaktionen ist eine ent-
sprechende therapie einzuleiten und die behandlung mit 
glatirameracetat abzubrechen.

Interferon beta-1a (42;44)

frauen im gebärfähigen alter sollten während der behand-
lung geeignete maßnahmen zur Empfängnisverhütung tref-
fen. vor therapiebeginn muss eine schwangerschaft ärzt-
lich ausgeschlossen werden. 
zur vermeidung von hautschäden sollte die Einspritzung 
des medikaments erst nach gründlicher desinfektion sowie 
unter stetem Wechsel der injektionsstelle vorgenommen 
werden.
bei langzeitanwendung ist das blutbild, die leber- und 
nieren- sowie die schilddrüsenfunktion regelmäßig ärzt-
lich zu kontrollieren. 
bei depressionen und selbstmordgedanken ist der patient 
während der behandlung genau vom arzt zu beobachten.
patienten mit Epilepsie und herzkrankheiten sind bei der 
behandlung mit dem medikament vom arzt sorgfältig zu 
überwachen.
bei schweren leber- und nierenschäden sowie starkem 
alkoholmissbrauch ist eine besondere ärztliche Überwa-
chung der behandlung notwendig.
bei Übergang von einer schubförmig verlaufenden in eine 
stetig fortschreitende multiple sklerose ist die behandlung 
mit dem medikament abzubrechen.
das reaktionsvermögen kann beeinträchtigt sein und da-
mit die fähigkeit zur teilnahme am straßenverkehr sowie 
zum bedienen von maschinen. 



Interferon beta-1b (43)

Während der behandlung mit ifn-ß-1b muss eine schwan-
gerschaft verhütet werden.
Während der behandlung müssen blutbild, Elektrolyte, 
leber- und nierenfunktion, blutfette, schilddrüsenwerte 
und herzfunktion regelmäßig ärztlich kontrolliert werden.
da depressionen und selbstmordgedanken durch ifn-ß-
1b verstärkt werden können, müssen entsprechend belaste-
te patienten genau beobachtet werden.
Bei Krampfleiden und Herzkrankheiten muss eine sorgfäl-
tige Überwachung durch den arzt erfolgen.
bei schweren leber- und nierenschäden sowie starkem 
alkoholmissbrauch ist eine besondere ärztliche Überwa-
chung notwendig.
ifn-ß-1b ist nicht für kinder und Jugendliche unter zwölf 
Jahren geeignet.
zur vermeidung von hautschäden sollte die Einspritzung 
des ifn-ß-1b erst nach gründlicher desinfektion sowie 
unter stetem Wechsel der injektionsstelle vorgenommen 
werden.
kommt es während der behandlung zum absterben von 
gewebe (nekrosen), ist die therapie bis zur abheilung zu 
unterbrechen.
das reaktionsvermögen kann durch ifn-ß-1b so sehr be-
einträchtigt sein, dass autofahren und das bedienen von 
maschinen gefährlich sind.

Peginterferon beta-1a (45)

Während der behandlung sind die leberwerte und das 
blutbild sorgfältig ärztlich zu überwachen.
patienten, die anzeichen einer depression zeigen, sind 
während der therapie auch durch ihre angehörigen gut zu 
überwachen und müssen entsprechend behandelt werden.
Beim Auftreten schwerer Überempfindlichkeitsreaktionen 
muss die behandlung mit pEg-ifn-ß-1a beendet werden.
kommt es trotz steriler bedingungen bei der injektion zu 
einer hautschädigung mit schwellung oder flüssigkeits-
austritt, muss schnellstmöglich ein arzt konsultiert werden.
treten Ödeme auf, wird der urin trüb oder verändert sich 
die Wasserausscheidung, muss ein arzt konsultiert werden. 
Eine nierenerkrankung bedarf der sofortigen behandlung 
und vielleicht eines therapieabbruchs. kommt es unerwar-
tet zu bluthochdruck, ist ein arzt zu konsultieren. mögli-
cherweise sind eine umgehende behandlung mit plasma-
austausch und ein sofortiges therapie-Ende erforderlich.
nebenwirkungen wie Übelkeit können autofahren und das 
bedienen von maschinen gefährlich machen. 

Teriflunomid (46)

vor beginn und während der behandlung kontrolle von:
blutdruck
alaninaminotransferase (alat)
großes blutbild, einschließlich differenzialblutbild 
mit leukozyten und thrombozyten

(Hoch-)aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47)

mit alemtuzumab behandelte patienten müssen die pa-
ckungsbeilage, die patientenkarte und der leitfaden für pa-
tienten ausgehändigt werden. vor der behandlung müssen 
die patienten über die risiken und den nutzen der behand-
lung sowie über die notwendigkeit einer 48-monatigen 
nachbeobachtung nach der letzten alemtuzumab-infusion 
aufgeklärt werden.
vor therapiebeginn ist ein tuberkulosescreening erfor-
derlich und ein hbv-/hcv-screening zu überlegen. unter 
therapie wird ein jährliches hpv-screening empfohlen. 
bei allen patienten sollte eine orale prophylaxe gegen her-
pesinfektionen durchgeführt werden, beginnend am ersten 
tag einer jeden behandlungsphase mit alemtuzumab und 
mindestens einen monat über den abschluss der jeweiligen 
behandlungsphase hinaus (zweimal täglich 200 mg aciclo-
vir oder ein äquivalentes arzneimittel).
laboruntersuchungen sollten in regelmäßigen abständen 
über 48 monate nach der letzten behandlungsphase mit 
alemtuzumab durchgeführt werden, um die patienten hin-
sichtlich früher anzeichen einer autoimmunerkrankung zu 
überwachen. nach diesem zeitraum sind bei jedem klini-
schen befund, der auf eine immunthrombozytopenie, ne-
phropathie oder schilddrüsenerkrankung hinweist, weitere 
untersuchungen sowie eine abklärung durch einen spe-
zialisten (z. b. hämatologe, nephrologe, Endokrinologe) 
erforderlich.
bei patienten mit anamnestischen oder akuten bösartigen 
neubildungen ist vorsicht geboten.

Fingolimod (48)

nach vorherigem Einsatz von natalizumab ist ein sicher-
heitsabstand von vier Wochen, bei vortherapie mit mito-
xantron von mindestens drei monaten einzuhalten. the-
rapiebeginn mit fingolimod resultiert in vorübergehender 
abnahme der herzfrequenz und könnte mit verzögerung 
der av-Überleitung assoziiert sein; daher sollte über sechs 
stunden auf bradykardiesymptome überwacht werden. 
Wegen potenziellen risikos schwerwiegender rhythmus-
störungen wird bei bestimmten patientengruppen (u. a. mit 
av-block ii./iii. grades) die konsultation eines kardiolo-
gen vor behandlungsbeginn empfohlen. fingolimod sollte 
nicht mit antiarrhythmika klasse ia/iii und nicht bei auf-
treten eines makulaödems verabreicht werden. therapie-
beginn mit vorsicht bei patienten, die Wirkstoffe erhalten, 
welche die herzfrequenz verlangsamen. 
vor therapiebeginn sollte ein aktuelles großes blutbild 
vorliegen und bei bestimmten patientengruppen auf anti-
körper gegen varicella-zoster-virus (vzv) getestet wer-
den. vorsicht bei patienten mit diabetes mellitus (risiko 
von makulaödem) oder schwerer atemwegserkrankung.

Mitoxantron (49)

schwangerschaft, stillzeit, fertilität: frauen im gebärfähi-



gen alter sind über eine wirksame Empfängnisverhütung 
aufzuklären. vor jeder infusion ist auf das vorliegen eines 
negativen schwangerschaftstests zu achten. mitoxantron 
sollte mindestens sechs monate vor einer gewünschten 
konzeption abgesetzt werden. mitoxantron ist in der still-
zeit kontraindiziert. das stillen wäre im falle einer be-
handlung zu beenden. bei Eintreten einer schwangerschaft 
unter mitoxantron ist aufgrund der möglichen Erbgutschä-
digung eine embryotoxische beratungsstelle aufzusuchen. 
auch männer, die mit mitoxantron behandelt werden, 
dürfen während der behandlung und bis zu sechs monate 
danach kein kind zeugen. Über das risiko einer irrever-
siblen infertilität bei männern bzw. einer persistierenden 
amenorrhö bei frauen ist explizit aufzuklären.
blutbildkontrollen vor und nach jeder gabe zur Überwa-
chung der (transienten) leukopenie; der nadir ist meist 
nach zehn tagen erreicht.
Echokardiographie mit bestimmung der Ejektionsfraktion 
vor jeder zweiten anwendung zum frühzeitigen Erkennen 
eines toxischen myokardschadens.
impfungen: die Wirksamkeit von impfungen kann wäh-
rend und bis zu drei monate nach absetzen von mito-
xantron eingeschränkt sein. gegebenenfalls ist der impfer-
folg mittels titerkontrolle zu überprüfen.

Natalizumab (50)

für den fall, dass verdacht auf eine pml besteht, muss die 
gabe von natalizumab so lange ausgesetzt werden, bis eine 
pml ausgeschlossen werden kann.
alle ärzte, die natalizumab verordnen, müssen mit „arzt-
information und managementleitlinien“ vertraut sein. der 
arzt muss nutzen und risiken der natalizumab-therapie 
mit dem patienten besprechen und ihm einen patientenpass 
aushändigen. die patienten sollten angewiesen werden, ih-
ren arzt darüber zu informieren, dass sie mit natalizumab 
behandelt werden, sollte es bei ihnen zu einer infektion 
kommen. 
Wenn eine frau unter der anwendung von natalizumab 
schwanger wird, sollte die therapie mit natalizumab be-
endet werden.
das stillen sollte während der behandlung mit natali-
zumab unterbrochen werden.

Wechselwirkungen

Milde/moderate Verlaufsform

Azathioprin (39)

ribavirin hemmt das Enzym inosinmonophosphat-dehy-
drogenase (impdh) und führt zu einer geringeren pro-
duktion der aktiven 6-thioguanin-nukleotide. Über eine 
schwere myelosuppression wurde bei gleichzeitiger an-
wendung von azathioprin und ribavirin berichtet. daher 
wird eine gleichzeitige anwendung nicht empfohlen. Es 
gibt hinweise darauf, dass cimetidin und indometacin eine 
myelosuppressive Wirkung haben, die bei gleichzeitiger 

anwendung von azathioprin verstärkt werden kann. die 
Xanthinoxidase-aktivität wird durch allopurinol, oxipu-
rinol und thiopurinol gehemmt, was zu einer verringerten 
verstoffwechselung der biologisch aktiven 6-thioinosin-
säure zur biologisch inaktiven 6-thioharnsäure führt. bei 
gleichzeitiger Einnahme von allopurinol, oxipurinol und/
oder thiopurinol zusammen mit 6-mercaptopurin oder 
azathioprin sollte die dosis von 6-mercaptopurin und 
azathioprin auf ein viertel der normalen dosis reduziert 
werden. Eine verminderung der gerinnungshemmenden 
Wirkung von vitamin-k-antagonisten wurde bei gleich-
zeitiger anwendung von azathioprin beschrieben.

Dimethylfumarat (40)

bei der gleichzeitigen anwendung mit antineoplastischen 
oder immunsuppressiven therapien ist vorsicht geboten. 
die gleichzeitige anwendung von lebendimpfstoffen und 
von fumarsäurederivaten (topisch oder systemisch) sollte 
vermieden werden. die gleichzeitige behandlung mit ne-
phrotoxischen arzneimitteln (z. b. aminoglykoside, diu-
retika, nsaid, lithium) kann das risiko renaler neben-
wirkungen (z. b. proteinurie) von dmf erhöhen. Es wird 
keine Wechselwirkung mit oralen kontrazeptiva erwartet; 
trotzdem sollten nichthormonelle verhütungsmittel erwo-
gen werden. 

Glatirameracetat (41)

Wechselwirkungen zwischen glatirameracetat und anderen 
arzneimitteln wurden bisher nicht systematisch untersucht. 
daten zu Wechselwirkungen mit ifn-ß liegen nicht vor. 
bei gleichzeitiger behandlung mit kortikosteroiden wur-
den Reaktionen an der Injektionsstelle häufiger beobach-
tet. da glatirameracetat theoretisch das potenzial besitzt, 
die verteilung von proteingebundenen substanzen zu be-
einflussen, ist die gleichzeitige Gabe solcher Arzneimittel 
sorgfältig zu überwachen. 

Interferon beta-1a (42;44)

arzneimittel mit geringer therapeutischer breite, deren 
clearance weitgehend vom cytochrom-p450-system der 
leber abhängig ist, wie z. b. antiepileptika und einige 
klassen von antidepressiva, sind in kombination mit ifn-
ß-1a mit vorsicht anzuwenden.

Interferon beta-1b (43)

Wegen mangelnder klinischer Erfahrung bei multipler 
sklerose wird die behandlung mit ifn-ß-1b zusammen 
mit anderen immuntherapeutika außer kortikosteroiden 
oder acth nicht empfohlen. bei gleichzeitiger anwen-
dung anderer substanzen, die eine geringe therapeutische 
breite besitzen und deren clearance stark abhängig vom 
cytochrom-p450-system ist, z. b. antiepileptika, sollen 
ifn-ß-1b mit vorsicht angewendet werden. zusätzliche 
vorsicht ist geboten bei jeder komedikation, die einen Ef-
fekt auf das hämatopoetische system hat.



Peginterferon beta-1a (45)

bei der anwendung von pEg-ifn-ß-1a in kombinati-
on mit arzneimitteln mit geringer therapeutischer breite, 
deren ausscheidung weitgehend vom cytochrom-p450-
system der leber abhängt, ist vorsicht geboten, wie z. b. 
antiepileptika und manche klassen von antidepressiva.

Teriflunomid (46) 

rifampicin und andere bekannte starke cYp- und trans-
porter-induktoren, wie etwa carbamazepin, phenobarbital, 
phenytoin und Johanniskraut, sind während der behandlung 
mit Teriflunomid mit Vorsicht anzuwenden. Arzneimittel, 
die durch cYp2c8 verstoffwechselt werden (wie z. b. re-
paglinid, paclitaxel, pioglitazon oder rosiglitazon), sollten 
während der Behandlung mit Teriflunomid mit Vorsicht 
angewendet werden. arzneimittel, die durch cYp1a2 ver-
stoffwechselt werden (wie z. b. duloxetin, alosetron, theo-
phyllin und tizanidin), sind während der behandlung mit 
Teriflunomid mit Vorsicht einzusetzen, da es die Wirksam-
keit dieser arzneimittel senken könnte. bei gleichzeitiger 
Anwendung von Teriflunomid und Warfarin oder Phenpro-
coumon wird eine abnahme des international-normalised-
ratio(inr)-peaks um 25 % im vergleich zu Warfarin oder 
phenprocoumon allein beobachtet. daher wird bei gleich-
zeitiger Anwendung von Teriflunomid und Warfarin oder 
phenprocoumon eine engmaschige nachbeobachtung und 
Überwachung der inr empfohlen.

(Hoch-)aktive Verlaufsform

Alemtuzumab (47)

Es wurden keine formalen Wechselwirkungsstudien mit 
alemtuzumab unter anwendung der empfohlenen dosis 
für patienten mit ms durchgeführt. in einer kontrollierten 
klinischen studie zu ms mussten patienten, die kürzlich 
mit ifn-ß und glatirameracetat behandelt worden waren, 
die behandlungen 28 tage vor beginn der behandlung mit 
alemtuzumab absetzen. 

Fingolimod (48)

vermieden werden sollten: gleichzeitige anwendung an-
tineoplastischer, immunsuppressiver oder immunmodu-
lierender therapien (risiko additiver Effekte auf immun-
system); anwendung attenuierter lebendimpfstoffe (kann 
infektionsrisiko beinhalten).

Mitoxantron (49)

aufgrund der derzeit nur begrenzt vorliegenden Erfahrung 
bei der anwendung von mitoxantron zur monotherapie 
der ms kann das potenzielle risiko, dass die patienten in 
der folge maligne Erkrankungen (leukämien) entwickeln, 
noch nicht abgeschätzt werden. zu Wechselwirkungen zwi-
schen mitoxantron bei anwendung bei der ms und ande-
ren, nichtonkologischen arzneimitteln liegen bislang kaum 
Erfahrungen vor. aufgrund des kardiotoxischen potenzials 
von mitoxantron darf es nicht zusammen mit anderen kar-
diotoxischen Wirkstoffen angewandt werden.

Natalizumab (50)

natalizumab ist in kombination mit ifn-ß bzw. glatiramer-
acetat kontraindiziert.

1.  Scottish Medicines Consortium: Natalizumab (Tysabri®): http://
www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/M__Scottish_Medicine_ 
Consortium_Web_Data_Audit_advice_Advice_by_Year_2014_No.6_-_
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May_2014_for_website.pdf. Date Advice Published: 9. Juni 2014. Zu-
letzt geprüft: 30. November 2015.

2.  Scottish Medicines Consortium: Natalizumab (Tysabri®): http://www.
scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/natalizumab_300mg_
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vember 2015.

3.  Scottish Medicines Consortium: Natalizumab (Tysabri®): http://www. 
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6.  Scottish Medicines Consortium: Fingolimod (Gilenya®): http://www. 
scottishmedicines.org.uk/files/advice/fingolimod_Gilenya_RESUBMISSION_
FINAL_August_2012_amended_30.08.12.pdf. Date Advice Published: 

10. September 2012. Zuletzt geprüft: 30. November 2015.
7.  Scottish Medicines Consortium: Fingolimod (Gilenya®): http://www.

scottishmedicines.org.uk/files/advice/fingolimod_Gilenya_FINAL_ 
February_2012_for_website.pdf. Date Advice Published: 12. März 2012. 
Zuletzt geprüft: 30. November 2015.

8.  Scottish Medicines Consortium: Fingolimod (Gilenya®): http://www.
scottishmedicines.org.uk/files/advice/fingolimod_Gilenya_FINAL_ 
August_2014_Amended_03.09.14_for_website.pdf. Date Advice Publis-
hed: 13. Oktober 2014. Zuletzt geprüft: 30. November 2015.

9.  Scottish Medicines Consortium: Dimethylfumarat (Tecfidera®): http://
www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/M__Scottish_Medicine_
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10.  Scottish Medicines Consortium: Alemtuzumab (Lemtrada®): http://www.
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April_2014_amended_24.04.14_02.07.14_for_website.pdf. Date Advice 
Published: 7. Juli 2014. Zuletzt geprüft: 30. November 2015.

11.  Gemeinsamer Bundesausschuss: Therapiehinweise gemäß § 92 Abs. 2 
Satz 7 SGB V i. V. m. § 17 AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungswei-
se von Arzneimitteln: Azathioprin. Beschluss v. 3. Mai 2001.

12.  Gemeinsamer Bundesausschuss: Therapiehinweise gemäß § 92 Abs. 
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2009, S. 1 304.
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