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Aktuelles:
Mode of Action –  Fingolimod

W. F. Pickl

Bei der Multiplen Sklerose handelt es 
sich um eine entzündliche, demyelini-
sierende Autoimmunerkrankung des 
Zentralnervensystems [1]. Die MS stellt 
eine der Hauptursachen für Behinde-
rung und Arbeitsunfähigkeit in der 
Gruppe der jungen Erwachsenen dar 
[2]. Neben genetischen Faktoren schei-
nen Umweltfaktoren eine bedeutende 
Rolle im Rahmen der Entstehung der 
MS zu spielen. Die Erkrankung wird 
initial durch den Untergang von Axo-
nen dominiert, im späteren Krankheits-
verlauf tritt die chronische Neurodege-
neration in den Vordergrund. Wir ken-
nen unterschiedliche Verlaufsformen 
der MS. Ihr Spektrum reicht von schub-
förmig-remittierenden (RRMS) über 
primär progrediente (PPMS) bis zu se-
kundär progredienten (SPMS) Verlaufs-
formen.

Angepaßt an die vielgestaltigen Ver-
laufsformen der MS sind in den letzten 
beiden Jahrzehnten unterschiedliche, 
krankheitsmodifi zierende Therapiefor-
men für die einzelnen MS-Subtypen 
entwickelt worden und am Patienten 
zum Einsatz gekommen. Zu den krank-
heitsmodifi zierenden, immunmodulato-
risch wirksamen Therapeutika zählen 
Interferon-beta Präparate (z. B. Exta-
via), Glatiramer-Azetat (Copaxone), 
Natalizumab (Tysabri), Alemtuzumab 
(Lem trada), Dimethylfumarat (Tecfi de-
ra), Terifl unomid (Aubagio) und Fingo-
limod (Gilenya).

Die Gruppe der immunmodulierenden 
MS-Therapeutika hat zwei wesentliche 
Ziele:
(1) die Schubraten zu reduzieren sowie
(2) die Anhäufung der durch MRI er-

mittelbaren Gehirnläsionen zu ver-
mindern.

Da vor allem die initialen Phasen der 
MS-Erkrankung eine starke entzündli-
che Komponente aufweisen, herrscht 
allgemeine Übereinstimmung, dass im-
munmodulatorische MS-Therapien früh 
und aggressiv angelegt werden sollen, 
um einen maximalen Erfolg für die Pa-
tienten zu erzielen.

Die immunmodulatorisch wirksamen 
MS-Therapeutika lassen sich nach ih-
ren hauptsächlichen Wirkmechanismen 
in unterschiedliche Gruppen einteilen. 
Demgemäß unterscheidet man T- und 
B-Lymphozyten-zentrierte Immunthe-
rapeutika, zytokinbasierte Immunthera-
peutika sowie Therapeutika, die vorwie-
gend auf die Lymphozytenwanderung 
und -aktivierung Einfl uß nehmen.

Da im Rahmen der MS spezifi sche 
Komponenten des  Zentralnervensystem 
von Lymphozyten angegriffen werden, 
beruhen einige MS-Therapeutika auf 
dem Prinzip, die krankheitsspezifi schen 
und -verursachenden Lymphozyten an 
der Einwanderung ins ZNS zu hindern. 
Das kann einerseits durch die Blocka-
de von (mehr oder weniger organoty-
pischen) Adhäsionsmolekülen und de-
ren Rezeptoren erreicht werden. Im Fal-
le von Natalizumab binden humanisier-
te Antikörper an die 4-Untereinheit 
des 41-Integrins der Lymphozyten 
und reduzieren dadurch deren VCAM-
vermittelte Überquerung der Blut-Hirn-
Schranke [3]. Dieser Wirkmechanismus 
führt zu einer signifi kanten Verminde-
rung von Schubraten und Behinderun-
gen [3], birgt aber auch die Gefahr für 
die Patienten in sich, vermehrt an soge-
nannten opportunistischen Erkrankun-
gen des ZNS, wie etwa der durch Reak-
tivierung des John-Cunningham-Virus 
(JCV) verursachten progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML), 
zu erkranken [4].

Fingolimod (Gilenya) vermindert eben-
falls die Einwanderung von krankheits-
verursachenden Lymphozyten ins ZNS. 
Dies wird jedoch durch eine generelle 
Verminderung der Lymphozytenzirkula-
tion im peripheren Blut erreicht [5]. Fin-
golimod wirkt dabei als sogenannter Su-
peragonist auf die Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptoren der Lymphozyten und 
führt zu deren langandauernder Modu-
lation. Da für den Austritt der Lympho-
zyten aus den sekundären Lymphorga-
nen in die Blutzirkulation eine hohe Ex-
pression der Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptoren vonnöten ist, hat das zur 

Folge, dass die Lymphozyten länger in 
den sekundären Lymphorganen verwei-
len müssen, d.h. ebendort retiniert wer-
den. Dies führt zu einer beabsichtigten 
Lymphopenie im peripheren Blut, wel-
che durch eine reversible Umverteilung 
der Lymphozyten von der Blut-Zirkula-
tion in die sekundären Lymphorgane be-
werkstelligt wird.

Im Gegensatz zu anderen immunmodu-
lierenden MS-Therapeutika, z. B. Glu-
kokortikoiden, Dimethylfumarat oder 
Alemtuzumab, kommt es jedoch unter 
Fingolimod-Therapie zu keiner syste-
mischen Lymphopenie, was auch durch 
die generell rasche Normalisierung der 
Lymphozytenwerte nach Absetzen von 
Fingolimod ersichtlich wird.

Von besonderer Bedeutung sind auch 
die kürzlich erlangten Erkenntnisse, 
dass Fingolimod nicht auf alle T-Lym-
phozyten-Subpopulationen in gleichem 
Maße wirkt. Tatsächlich vermindert 
Fingolimod vor allem die Zirkulation 
von sogenannten zentralen Gedächtnis-
T-Zellen. Das scheint von großer Wich-
tigkeit zu sein, da sich unter den zen-
tralen Gedächtnis-T-Zellen der Groß-
teil der pathognomonischen, IL17-pro-
duzierenden T-Zellen befi ndet [6], d.h. 
sowohl die Th17-Zellen selbst als auch 
die IL-17-produzierenden V4+ T-
Zellen [7]. Die präferentielle Wirkung 
von Fingolimod auf IL-17-produzie-
rende T-Lymphozyten läßt sich auch an 
der signifi kanten Verminderung der IL-
17-Produktion von peripheren T-Lym-
phozyten ablesen, welche von Patienten 
unter Fingolimod-Therapie isoliert wur-
den [8].

Trotz der zum Teil beträchtlichen Fin-
golimod-induzierten Lymphopenie – to-
lerierbar sind laut österreichischer Arz-
neimittelinformation Werte bis 0,2 G/l, 
laut Empfehlung der Schweizer Kol-
legen Werte bis 0,1 G/l (http://www. 
swissmedicinfo.ch/) – wurde bis dato 
weder eine signifi kante Häufung von 
leichten noch von schweren Infektions-
erkrankungen unter Behandlung mit 
Fingolimod beobachtet [9]. Dieses 
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scheinbare Paradoxon ist darauf zurück-
zuführen, dass Fingolimod zwar die Zir-
kulation von zentralen T-Gedächtniszel-
len vermindert, nicht aber jene der T-Ef-
fektor-Gedächtniszellen, welche unter 
Fingolimodtherapie tatsächlich sogar 
vermehrt zirkulieren [6]. Ein regelmäßi-
ges Lymphozytenmonitoring ist für Pa-
tienten unter Fingolimodtherapie in je-
dem Fall unumgänglich und soll sicher-
stellen, dass noch niedrigere Lympho-
zytenwerte erkannt und gegebenenfalls 
die Therapie pausiert werden kann.

Es ist wichtig festzustellen, dass die pe-
riphere Lymphopenie unter Fingoli-
modtherapie nicht mit jener zu verglei-
chen ist, welche z. B. unter Therapie mit 
Lemtrada, Dimethylfumarat oder Aza-
thioprin beobachtet wird. Alle drei The-
rapeutika führen zu einer systemischen 
und auch nach Absetzen langandauern-
den Lymphopenie, d. h. zu einer Lym-
phopenie in allen Kompartimenten des 
Körpers, wo sich Lymphozyten übli-
cherweise aufhalten. Das erklärt auch, 
wieso der Grad der tolerierbaren peri-
pheren Lymphopenie unter Fingolimod-
therapie ein wesentlich höherer sein 
kann als z. B. unter Dimethylfumarat-
Therapie (0,1–0,2 G/l versus 0,5 G/l). 

Sporadisch auftretende Fälle von PML 
sind auch unter DMF- [10] oder Fingo-
limodtherapie [11] bei MS-Behandlung, 
bzw. Lemtrada-Therapie bei Behand-
lung anderer Grundkrankheiten [12] be-
obachtet worden. Diese sporadischen 
Fälle müssen ernst genommen und ge-
nau untersucht werden, wobei vor al-
lem vorbestehende Komorbiditäten und/
oder die Vorbehandlung mit zytoreduk-
tiven bzw. immunmodulatorischen The-
rapien als potentielle Risikofaktoren in 
Betracht gezogen werden müssen, wel-
che für sich alleinstehend bereits mit ei-
nem höheren PML-Erkrankungsrisiko 
vergesellschaftet sind (z. B. hämatolo-
gische Erkrankungen, Erkrankungen 
des rheumatischen Formenkreises etc).
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