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Frau Professor Klotz, im Rahmen der TERI-DYNAMIC-Studie un-
tersuchten Sie und Ihre Kollegen die Wirkung von Teriflunomid 
auf den Zellstoffwechsel. Was war der Hintergrund der Studie?
Klotz: In präklinischen Untersuchungen am Zellmodell haben 
wir festgestellt, dass der DHODH-Inhibitor Teriflunomid nicht 
auf alle T-Zellen gleich wirkt. Vielmehr scheint die Wirkstärke 
abhängig von der jeweiligen T-Zellpopulation zu sein. Die Stu-
die TERI-DYNAMIC hatte das Ziel, die genauen Ursachen für 
die unterschiedliche Wirkstärke von Teriflunomid auf die Ak-
tivierung und Proliferation von T-Zellen zu erforschen. Daher 
haben wir an T-Zellen von MS-Patienten und an T-Zellen von 
transgenen Mäusen untersucht, ob zwischen der Proliferati-
onshemmung von T-Zellen und der Affinität des autoantigen-
spezifischen T-Zell-Rezeptors ein Zusammenhang besteht.

Welche wesentlichen Erkenntnisse zum Wirkungsmechanis-
mus von Teriflunomid haben die neuen Daten erbracht?
Klotz: Die Studienergebnisse zeigen eindeutig, dass die Wirk-
samkeit von Teriflunomid abhängig ist von der Affinität des 
T-Zell-Rezeptors und dem individuellen metabolischen Profil 
verschiedener T-Zell-Subpopulationen. Teriflunomid hemmt 
präferenziell den Energiestoffwechsel von hochaffinen T-Zellen, 
also von solchen Zellen, die besonders stark aktiviert werden. 
Die Proliferation von niedrigaffinen T-Zellen wird durch die 
Substanz kaum beeinträchtigt. Mit anderen Worten: Nicht alle 
T-Zell-Subpopulationen werden gleichermaßen von Terifluno-
mid in ihrem Zellstoffwechsel beeinträchtigt. Infolge der durch 
Teriflunomid vermittelten Hemmung des Enzyms DHODH 
werden ohnehin vor allem aktivierte T-Zellen getroffen.

Was sind die Folgen für die T-Zellen?
Klotz: Durch die Inhibition der DHODH, einem Schlüssel-
enzym im Zellstoffwechsel, greift Teriflunomid gezielt in den 
mitochondrialen Energiestoffwechsel ein und hemmt selektiv 

die Proliferation der metabolisch aktiven T-Zellen. Der große 
Pool der ruhenden T-Zellen wird in ihrer Funktion und Pro-
liferation nicht beeinträchtigt. Anstatt die generelle Immun-
funktion lahm zu legen, wirkt Teriflunomid präferenziell auf 
die hochaffinen T-Zellpopulationen. Gerade in der frühen Ak-
tivierungsphase sind diese Zellen besonders stark auf die mito-
chondriale Energiegewinnung angewiesen. Unter der Behand-
lung mit Teriflunomid können die Mitochondrien nicht mehr 
die erforderliche Energie produzieren, die die T-Zellen für ihre 
Vermehrung und Effektorfunktionen benötigen.Teriflunomid 
führt also nicht zu einer Zerstörung der T-Zellen, sondern 
dämmt gezielt eine übermäßige Aktivierung ein. Folge der di-
rekt von der Aktivierung der Zellen abhängigen Wirkung der 
Substanz ist eine verringerte Produktion und Freisetzung pro-
inflammatorischer Botenstoffe, sodass die entzündliche Akti-
vierung insgesamt gedrosselt wird.

Können die neuen Erkenntnisse zur affinitätsabhängigen 
 Wirkung auf B-Zellen übertragen werden?
Klotz: Den Effekt von Teriflunomid auf B-Zellen haben wir bis-
her noch nicht gezielt untersucht. Die Ähnlichkeit zwischen 
T-Zellen und B-Zellen, in Bezug auf bestimmte funktionelle 
Aspekte und auch in Bezug auf die Mechanismen der zellulä-
ren Energiegewinnung, lässt jedoch zumindest vermuten, dass 
hier in Abhängigkeit von der B-Zell-Affinität ähnliche diffe-
renzielle Effekte zu erwarten sind.

Inwieweit lassen sich diese Befunde auf den Menschen über-
tragen?
Klotz: Ob sich die Erkenntnisse zur affinitätsabhängigen Blo-
ckade des Energiestoffwechsels von T-Zellen auch auf den 
Menschen übertragen lassen, lässt sich noch nicht sagen. Wir 
konnten aber in unseren Untersuchungen zeigen, dass Teriflu-
nomid den Energiestoffwechsel von humanen T-Zellen eben-
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In der krankheitsmodifizierenden Therapie der schubförmig remittierenden MS (RRMS) ist Teriflunomid 
seit vielen Jahren fest etabliert. Bei der oral zu verabreichenden Substanz handelt es sich um einen Inhi-
bitor des mitochondrialen Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHODH). Der genaue Wirkungsmecha-
nismus war bisher aber noch nicht vollständig aufgeklärt. Neue Untersuchungen weisen nun darauf hin, 
dass Teriflunomid vor allem den Energiestoffwechsel hochaffiner T-Zellen hemmt. Die neuen Erkenntnisse 
der TERI-DYNAMIC-Studie [6] und ihre Implikationen für die MS-Therapie erläutert Prof. Dr. Luisa Klotz, 
Münster, in einem Interview.
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so beeinflusst wie den von Maus-T-Zellen. Zudem sind auch 
beim Menschen relativ selektive Effekte auf verschiedene T-
Zell-Subpopulationen zu beobachten. Während vor allem bei 
proentzündlichen T-Helfer-1-Zellen unter Teriflunomid eine 
Abnahme zu beobachten war, zeichnete sich bei antientzündli-
chen oder regulatorischen T-Zell-Populationen, beispielsweise 
bei Treg-Zellen, eine relative Zunahme ab.

Welche Implikationen haben die neuen Erkenntnisse zum Wir-
kungsmechanismus von Teriflunomid für die MS-Therapie?
Klotz: Unter einer Therapie mit Teriflunomid wird die ver-
stärkte Aktivierung bestimmter T-Zellen vermindert, ohne 
jedoch die für die Infektabwehr benötigten Funktionen des 
Immunsystems relevant zu beeinträchtigen. Die Ergebnisse 
verschiedener Impfstudien bestätigen ebenfalls, dass allen-
falls eine minimale und klinisch nicht relevante Reduktion der 
Impfantwort unter Teriflunomid auftreten kann.

Was bedeuten diese Erkenntnisse für Patienten mit RRMS?
Klotz: Auf Basis der neuen Erkenntnisse können wir den Pati-
enten das Nutzen-Risiko-Profil der Substanz besser vermitteln. 
Für den Patienten ist es wichtig zu wissen, dass dieses Medi-
kament selektiv auf bestimmte T-Zellpopulationen wirkt und 
wichtige Funktionen des Immunsystems, die zur Infektabwehr 
benötigt werden, aufrecht erhält. Das ist ein großer Unterschied 
zu klassischen Immunsuppressiva. Die immunologischen Ver-
änderungen unter Teriflunomid sind allerdings bei einzelnen 
Patienten unterschiedlich. Ob das Ausmaß dieser Veränderun-

gen mit der klinischen Wirksamkeit korreliert, ist Gegenstand 
weiterer Untersuchungen. Falls sich ein Zusammenhang bestä-
tigt, könnte es in Zukunft möglich sein, das individuelle An-
sprechen durch einfache immunologische Tests vorauszusagen.
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Disclaimer
Die hier dargestellten Effekte sind In-vitro-Ergebnisse aus Experimenten mit Zell-
linien. In-vitro-Resultate lassen sich nicht bedingungslos auf in vivo übertragen und 
ersetzen nicht randomisierte, kontrollierte Studien.
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Teriflunomid – umfassende Evidenz bei RRMS

■ Gute Wirksamkeit in klinischen und Real-World-Studien
■ Nur Teriflunomid konnte in zwei Zulassungsstudien eine 

signifikante Reduktion der Behinderungsprogression vs. 
Placebo belegen, während dies bei vergleichbaren oralen 
Präparaten nicht gelang [2, 5, 8].

■ Die Number needed to treat (NNT) zur Verhinderung eines 
Schubs war mit 5,9 bzw. 5,6 unter Teriflunomid vergleich-
bar mit der NNT von 5,3 bzw. 5,6 unter Dimethylfumarat 
(DMF) [2, 5, 8]. Bei der Verhinderung hospitalisierungs-
pflichtiger Schübe war Teriflunomid (NNT: 12,2 bzw. 20,0) 
gegenüber DMF (NNT: 50 bzw. 58) überlegen [2, 5, 8].

■ Real-World-Daten untermauern die gute Wirksamkeit. In 
einer US-Real-World-Studie führte Teriflunomid zu einer 
stärkeren Reduktion der Hirnatrophie als DMF (–0,1 % vs. 
–0,5 % pro Jahr; p = 0,0212) [10].

■ Langfristig anhaltende Wirksamkeit 
■ Die Ergebnisse mehrerer Extensionsstudien belegen eine 

lang anhaltende Wirksamkeit von Teriflunomid von bis zu 
12 Jahren [4].

■ Die Schubrate lag mit durchschnittlich 0,23 pro Jahr auf 
niedrigem Niveau; der EDSS blieb stabil (2,57 bei Baseline 
und 2,27 im Jahr 12) [4]. 

■ Konsistentes Langzeitsicherheits- und Verträglichkeitsprofil

■ In der Langzeittherapie über bis zu 13 Jahre wies Teriflu-
nomid ein günstiges Sicherheitsprofil auf – ohne neue oder 
unerwartete Nebenwirkungen [7].

■ Als häufigste Nebenwirkungen traten eine leichte Er-
höhung des ALT(Alanin-Aminotransferase)-Werts, eine 
meist reversibel verminderte Haardichte*, Kopfschmerzen, 
Übelkeit und Diarrhöen auf. Die meisten unerwünschten 
Wirkungen waren mild bis moderat ausgeprägt [3]. 

■ Erfahrungen aus der Behandlung von > 100 000 Patienten 
mit > 285 800 Patientenjahren bestätigen das günstige 
Sicherheitsprofil von Teriflunomid [9].

■ Wirkungsmechanismus
■ Teriflunomid ist ein Immunmodulator mit entzündungs-

hemmenden Eigenschaften. Durch die Inhibition der 
mitochondrialen DHODH wirkt die Substanz selektiv und 
reversibel auf aktivierte T- und B-Zellen [3]. Die Grund-
funktion des Immunsystems sowie die Immunantwort auf 
inaktive Impfstoffe (z. B. Grippeschutzimpfung) bleiben 
erhalten [1].

* 87,1 % der Fälle unter Teriflunomid 14 mg bildeten sich zurück. 
Bei 1,3 % der Fälle kam es zu einem Behandlungsabbruch
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