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Gilenya® bei juveniler Multipler Sklerose
B. Kornek

 � Einleitung

Die Multiple Sklerose im Kindes- und 
Jugendalter ist eine seltene Erkrankung, 
sie beginnt nur in etwa 3–5 % aller Fälle 
vor dem 18. Geburtstag. Dennoch be-
darf sie aufgrund ihrer Besonderheiten 
einer gesonderten Beachtung. Zahlrei-
che Untersuchungen der letzten 15 Jahre 
haben gezeigt, dass die Erkrankung für 
die Betroffenen im Vergleich zur MS 
mit Beginn im Erwachsenenalter weni-
ger günstig verlaufen kann. So haben die 
jungen Patientinnen und Patienten eine 
2–3 × höhere Schubrate [1, 2] und lang-
fristig tritt der Übergang in die sekundär 
progrediente Phase um etwa 10 Jahre 
früher ein [3]. Wenn chronisch rezidi-
vierende Entzündungsvorgänge auf das 
sich entwickelnde Gehirn treffen, kann 
es zu einem verminderten Zuwachs an 
Hirnvolumen kommen, je nachdem wie 
hoch die Läsionslast ist [4]. Unabhängig 
von möglichen motorischen und ko-
ordinativen Problemen weisen viele Ju-
gendliche mit MS kognitive Probleme, 
Fatigue und eine Neigung zu Depressio-
nen auf.

 � Therapie der 
 pädiatrischen MS

Bislang gab es keine randomisierten kon-
trollierten Studien zur Therapie der MS 
im Kindes- und Jugendalter. Eine Zulas-
sung von der EMA gibt es dennoch für 
Interferon beta-1a s.c. (Rebif) ab 2 Jah-
ren, Interferon beta-1b s.c. ( Betaferon), 
Interferon beta 1a i.m. (Avonex) und 
Glatirameracetat ( Copaxone) ab 12 
Jahren. Die Zulassung erfolgte auf der 
Basis mehrerer, überwiegend retro-
spektiver, aber auch einiger prospektiver, 
nicht-kontrollierter Datensammlungen, 
welche ein vergleichbares Sicherheits-
profil wie bei Erwachsenen zeigten. 
Mehrere Untersuchungen weisen außer-
dem auf häufige Therapiewechsel bei 
der juvenilen MS aufgrund der hohen 
klinischen und subklinischen Aktivität 
hin [5, 6].

Aufgrund der Problematik der Off- label-
Therapie bei Kindern und Jugendlichen 
sowie der fehlenden validen Sicherheits- 

und Wirksamkeitsdaten wurde die Not-
wendigkeit randomisierter Therapie-
studien zur pädiatrischen MS in einem 
Gipfelgespräch zwischen MS-Experten 
und Behörden nochmals betont [7]. Zu-
dem weisen Subgruppenanalysen der 
Phase-III-Zulassungsstudien auf eine 
höhere Schubratenreduktion bei jünge-
ren Patienten unter immunmodulieren-
der bzw. immunsuppressiver Therapie 
hin. Die PARADIGMS ist hiermit die 
erste erfolgreich abgeschlossene Phase- 
III-Studie zur Behandlung der pädiatri-
schen MS.

 � PARADIGMS

In dieser prospektiven randomisierten 
multizentrischen aktiv-kontrollierten 
doppel-blinden Studie wurde Fingoli-
mod mit Interferon beta-1a i.m. ver-
glichen [8]. Primärer Endpunkt war die 
annualisierte Schubrate. Sekundäre End-
punkte waren die Wirksamkeit von Fin-
golimod gegenüber Interferon beta-1a 
i.m. in Hinblick auf die Entstehung neuer 
bzw. sich vergrößernder T2-Läsionen im 
MRT sowie die Abnahme von Kontrast-
mittel-aufnehmenden T1-Läsionen, die 
Zeit bis zum ersten Schub sowie der An-
teil schubfreier Patienten. Weitere wich-
tige Endpunkte waren die Sicherheit und 
Verträglichkeit von Fingolimod gegen-
über Interferon beta-1a i.m.

Die Studie wurde an 80 Zentren in 25 
Ländern durchgeführt. Eingeschlossen 

wurden Kinder und Jugendliche zwi-
schen 10 und < 18 Jahren mit aktiver 
schubförmiger MS in Klinik oder Bild-
gebung mit oder ohne Vortherapie. Das 
Studiendesign wurde in Anlehnung an 
die TRANSFORMS-Studie ( Fingolimod 
versus Avonex bei Erwachsenen mit 
schubförmiger MS) gewählt. Nach Vor-
gabe der EMA wurden die Patienten 
nach Abschluss der 2-jährigen Kernstu-
die in eine 5-jährige Extensionsstudie 
zur Gewinnung von Langzeitsicher-
heitsdaten übergeführt.

Von den 215 eingeschlossenen Patien-
ten wurden 107 zu Fingolimod und 108 
zu Interferon beta-1a i.m randomisiert. 
Die Patienten waren zum Zeitpunkt der 
Randomisierung im Mittel 15,3 Jahre alt, 
78 % waren zwischen 14 und < 18 Jahre 
alt, 12 bzw. 8 % waren zwischen 10 und 
< 12 Jahre alt. Erwartungsgemäß war die 
Zahl präpubertärer Kinder gering (ins-
gesamt 10).

In Hinblick auf den primären Endpunkt 
führte Fingolimod zu einer 81,9 % igen 
Reduktion der jährlichen Schubrate 
gegenüber Interferon beta-1a i.m. (Ab-
bildung 1). Unter Fingolimod blieben 
85,7 % schubfrei im Gegensatz zu Inter-
feron beta-1a i.m. mit 38,8 %. Die Zahl 
neuer / sich vergrößernder Läsionen 
verringerte sich um 52,6 % und die Zahl 
Kontrastmittel-aufnehmender Läsionen 
verringerte sich um 66 % unter Fingo-
limod gegenüber Interferon beta-1a 

Aktuelles

Abbildung 1: Signifikante Abnahme der annualisierten Schubrate in einer direkten Ver-
gleichsstudie (mod. nach [8], © Novartis)
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i.m. Die jährliche Rate von Gehirnvo-
lumensverlust war signifikant geringer 
unter Fingolimod als unter Interferon 
beta-1a i.m. (0,48 versus 0,8). Der An-
teil an Patienten mit bestätigter Be-
hinderungsprogression über 3 Monate 
war erwartungsgemäß gering in beiden 
Gruppen, dennoch zeigte sich auch hier 
eine Überlegenheit von Fingolimod ge-
genüber Avonex (95,2 % versus 84,7 %).

In Hinblick auf Sicherheit und Verträg-
lichkeit zeigten sich unter Fingolimod 
insgesamt weniger, dafür etwas mehr 
schwerwiegende Nebenwirkungen als 
unter dem Komparator. Insgesamt war 
das Sicherheitsprofil unter Fingolimod 
konsistent mit den bisherigen Langzeit-
sicherheitsdaten bei Erwachsenen mit 
schubförmiger Multipler Sklerose. Pa-
tienten unter Fingolimod zeigten  etwas 
häufiger Leukopenie (14 % versus 2,8 %), 
die auf den Mechanismus der Lympho-
zytensequestration im Lymphknoten 
zurückzuführen ist. Leukopenie erhöht 
das Infektionsrisiko, sodass unter Fingo-
limod etwas häufiger Infekte als schwer-
wiegende Nebenwirkungen angegeben 
wurden. Grippe-ähnliche Beschwerden 
waren die häufigsten Nebenwirkungen 
in der Interferon beta-1a i.m.-Gruppe. 
Epileptische Anfälle traten bei 6 Patien-

ten der Fingolimod-Gruppe und bei 1 
Patienten der Avonex-Gruppe auf. An-
fälle könnten bei pädiatrischen Patien-
ten unter Fingolimod eine größere Rolle 
spielen als bei Erwachsenen und werden 
daher in  Folge weiter überwacht. Haut-
malignome traten in der Studie keine 
auf. 18,5 % unter Interferon beta-1a i.m. 
versus 6,5 % der Teilnehmer unter Fin-
golimod beendeten die Studie vorzeitig, 
etwas die Hälfte der Studienabbrüche 
unter Interferon beta-1a i.m. erfolgte 
aufgrund unzureichender Wirksamkeit.

Zusammenfassend zeigte sich bei pädia-
trischen Patienten mit aktiver schubför-
miger Multipler Sklerose eine eindrucks-
voll höhere Wirksamkeit von Fingolimod 
gegenüber Interferon beta-1a i.m. in 
Hinblick auf die Schubratenreduktion 
und andere klinische und MRT-Parame-
ter bei vergleichbarem Sicherheitsprofil.

Fingolimod wurde im Dezember 2018 
von der EMA zur Behandlung von pä-
diatrischen Patienten mit aktiver schub-
förmiger MS zwischen 10 und < 18 Jah-
ren freigegeben. Fingolimod ist damit 
die erste Substanz zur Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen mit MS, de-
ren Wirksamkeit und Sicherheit in einer 
Phase-III-Studie nachgewiesen wurde. 

Die Studie ist in Hinblick auf ihr Design 
beispielgebend, die Ergebnisse eröffnen 
nun eine neue und hochwirksame The-
rapieoption für diese Altersgruppe.
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