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Aktuelles:

Mode of Action - Fingolimod

Bei der Multiplen Sklerose handelt es
sich um eine entziindliche, demyelini-
sierende Autoimmunerkrankung des
Zentralnervensystems [1]. Die MS stellt
eine der Hauptursachen fiir Behinde-
rung und Arbeitsunfihigkeit 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 spéteren Krankheits-
verlauf tritt die chronische Neurodege-
neration in den Vordergrund. Wir ken-
nen unterschiedliche Verlaufsformen
der MS. Thr Spektrum reicht von schub-
formig-remittierenden (RRMS) iiber
primir progrediente (PPMS) bis zu se-
kundir progredienten (SPMS) Verlaufs-
formen.

Angepalit an die vielgestaltigen Ver-
laufsformen der MS sind in den letzten
beiden Jahrzehnten unterschiedliche,
krankheitsmodifizierende Therapiefor-
men fiir die einzelnen MS-Subtypen
entwickelt worden und am Patienten
zum Einsatz gekommen. Zu den krank-
heitsmodifizierenden, immunmodulato-
risch wirksamen Therapeutika zédhlen
Interferon-beta Préiparate (z. B. Exta-
via), Glatiramer-Azetat (Copaxone),
Natalizumab (Tysabri), Alemtuzumab
(Lemtrada), Dimethylfumarat (Tecfide-
ra), Teriflunomid (Aubagio) und Fingo-
limod (Gilenya).

Die Gruppe der immunmodulierenden

MS-Therapeutika hat zwei wesentliche

Ziele:

(1) die Schubraten zu reduzieren sowie

(2) die Anhédufung der durch MRI er-
mittelbaren Gehirnldsionen zu ver-
mindern.

Da vor allem die initialen Phasen der
MS-Erkrankung eine starke entziindli-
che Komponente aufweisen, herrscht
allgemeine Ubereinstimmung, dass im-
munmodulatorische MS-Therapien friih
und aggressiv angelegt werden sollen,
um einen maximalen Erfolg fiir die Pa-
tienten zu erzielen.
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Die immunmodulatorisch wirksamen
MS-Therapeutika lassen sich nach ih-
ren hauptsidchlichen Wirkmechanismen
in unterschiedliche Gruppen einteilen.
DemgemiB3 unterscheidet man T- und
B-Lymphozyten-zentrierte Immunthe-
rapeutika, zytokinbasierte Immunthera-
peutika sowie Therapeutika, die vorwie-
gend auf die Lymphozytenwanderung
und -aktivierung Einflul nehmen.

Da im Rahmen der MS spezifische
Komponenten des Zentralnervensystem
von Lymphozyten angegriffen werden,
beruhen einige MS-Therapeutika auf
dem Prinzip, die krankheitsspezifischen
und -verursachenden Lymphozyten an
der Einwanderung ins ZNS zu hindern.
Das kann einerseits durch die Blocka-
de von (mehr oder weniger organoty-
pischen) Adhisionsmolekiilen und de-
ren Rezeptoren erreicht werden. Im Fal-
le von Natalizumab binden humanisier-
te Antikorper an die o4-Untereinheit
des o4p1-Integrins der Lymphozyten
und reduzieren dadurch deren VCAM-
vermittelte Uberquerung der Blut-Hirn-
Schranke [3]. Dieser Wirkmechanismus
fiihrt zu einer signifikanten Verminde-
rung von Schubraten und Behinderun-
gen [3], birgt aber auch die Gefahr fiir
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
fiihrt zu deren langandauernder Modu-
lation. Da fiir den Austritt der Lympho-
zyten aus den sekundiren Lymphorga-
nen in die Blutzirkulation eine hohe Ex-
pression der Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptoren vonnoten ist, hat das zur

Folge, dass die Lymphozyten ldnger in
den sekundidren Lymphorganen verwei-
len miissen, d.h. ebendort retiniert wer-
den. Dies fiihrt zu einer beabsichtigten
Lymphopenie im peripheren Blut, wel-
che durch eine reversible Umverteilung
der Lymphozyten von der Blut-Zirkula-
tion in die sekundédren 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 kiirzlich erlangten Erkenntnisse,
dass Fingolimod nicht auf alle T-Lym-
phozyten-Subpopulationen in gleichem
MaBe wirkt. Tatsdchlich vermindert
Fingolimod vor allem die Zirkulation
von sogenannten zentralen Gedéchtnis-
T-Zellen. Das scheint von grofler Wich-
tigkeit zu sein, da sich unter den zen-
tralen Gedichtnis-T-Zellen der GroB-
teil der pathognomonischen, IL17-pro-
duzierenden T-Zellen befindet [6], d.h.
sowohl die Th17-Zellen selbst als auch
die IL-17-produzierenden Vy4* ydT-
Zellen [7]. Die priferentielle Wirkung
von Fingolimod auf IL-17-produzie-
rende T-Lymphozyten 146t sich auch an
der signifikanten 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 betrdchtlichen Fin-
golimod-induzierten Lymphopenie — to-
lerierbar sind laut osterreichischer Arz-
neimittelinformation Werte bis 0,2 G/I,
laut Empfehlung der Schweizer Kol-
legen Werte bis 0,1 G/l (http://www.
swissmedicinfo.ch/) — wurde bis dato
weder eine signifikante Haufung von
leichten noch von schweren Infektions-
erkrankungen unter Behandlung mit
Fingolimod beobachtet [9]. Dieses




scheinbare Paradoxon ist darauf zuriick-
zufiihren, dass Fingolimod zwar die Zir-
kulation von zentralen T-Gedichtniszel-
len vermindert, nicht aber jene der T-Ef-
fektor-Gedachtniszellen, welche unter
Fingolimodtherapie tatsdchlich sogar
vermehrt zirkulieren [6]. Ein regelmafi-
ges Lymphozytenmonitoring ist fiir Pa-
tienten unter Fingolimodtherapie in je-
dem Fall unumgénglich 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 fiihren zu einer systemischen
und auch nach Absetzen langandauern-
den Lymphopenie, d. h. zu einer Lym-
phopenie in allen Kompartimenten des
Korpers, wo sich Lymphozyten {ibli-
cherweise aufhalten. Das erklirt auch,
wieso der Grad der tolerierbaren peri-
pheren Lymphopenie unter Fingolimod-
therapie ein wesentlich hoherer sein
kann als z. B. unter Dimethylfumarat-

Therapie (0,1-0,2 G/1 versus 0,5 G/1).
Sporadisch auftretende Fille 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
Félle miissen ernst genommen und ge-
nau untersucht werden, wobei vor al-
lem vorbestehende Komorbidititen und/
oder die Vorbehandlung mit zytoreduk-
tiven bzw. immunmodulatorischen The-
rapien als potentielle Risikofaktoren in
Betracht gezogen werden miissen, wel-
che fiir sich alleinstehend bereits mit ei-
nem hoheren PML-Erkrankungsrisiko
vergesellschaftet sind (z. B. hdmatolo-
gische Erkrankungen, Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises etc).

Literatur:

1. Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M, Weinshenker
BG. Multiple sclerosis. N Engl J Med 2000; 343: 938-52.

2. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 2002; 359:
1221-31.

3. Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, et al.
A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for re-
lapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 20086; 354: 899-910.

4. Langer-Gould A, Atlas SW, Green AJ, Bollen AW, Pelletier D.
Progressive multifocal leukoencephalopathy in a patient treat-
ed with natalizumab. N Engl J Med 2005; 353: 375-81.

5. Kappos L, Antel J, Comi G, Montalban X, et al. Oral fingoli-
mod (FTY720) for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med
2006; 355: 1124-40.

6. Mehling M, Lindberg R, Raulf F, Kuhle J, et al. Th17 central
memory T cells are reduced by FTY720 in patients with multi-
ple sclerosis. Neurology 2010; 75: 403—-10.

7.Maeda Y, Seki N, Kataoka H, Takemoto K, et al. IL-17-Pro-
ducing Vgamma4+ gammadelta T Cells Require Sphingosine
1-Phosphate Receptor 1 for Their Egress from the Lymph
Nodes under Homeostatic and Inflammatory Conditions. J
Immunol 2015; 195: 1408—-16.

8. Brinkmann V. FTY720 (fingolimod) in Multiple Sclerosis: ther-
apeutic effects in the immune and the central nervous system.
Br J Pharmacol 2009; 158: 1173-82.

9. Francis G, Kappos L, 0'Connor P, Collins W, et al. Temporal
profile of lymphocyte counts and relationship with infections
with fingolimod therapy. Mult Scler 2014; 20: 471-80.

10. Rosenkranz T, Novas M, Terborg C. PML in a patient with
lymphocytopenia treated with dimethyl fumarate. N Engl J
Med 2015; 372: 1476-8.

11. Novartis 2015. Gilenya safety update. https://http://www.
novartis.com/news/statements/gilenya-information-center:
(besucht am 27.01.2016).

12. Martin SI, Marty FM, Fiumara K, Treon SP, et al. Infectious
complications associated with alemtuzumab use for lym-
phoproliferative disorders. Clin Infect Dis 2006; 43: 16-24.

Korrespondenzadresse:

ao. Univ. Prof. Dr. Winfried F. Pickl
Institut fiir Immunologie
Medizinische Universitdit Wien
A-1090 Wien, Lazarettgasse 19
E-mail:

winfried.pickl @meduniwien.ac.at

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2017; 18(3) 119

Mit freundlicher Unterstltzung von Novartis Pharma GmbH

Datum der Erstellung: 02/2016, AT1602437580, Entgeltliche Einschaltung


http://www.novartis.com/news/statements/gilenya-information-center
http://www.novartis.com/news/statements/gilenya-information-center

Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

