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 ÜbersichtPPT

Fingolimod (FTY720) in der Therapie 
neuroimmunologischer Erkrankungen

Bernhard F. Décard*, Bochum, Aiden Haghikia*, Bochum/Oxford,  

und Ralf Gold, Bochum
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*Diese Autoren haben gleichwertig zum Manu-
skript beigetragen  

Dr. Bernhard F. Décard, Prof. Dr. Ralf Gold, 
Neurologische  Klinik der Ruhr-Universität 
Bochum  im St. Josef-Hospital, Gudrunstraße 56, 
44791 Bochum,  
E-Mail: b.decard@klinikum-bochum.de 
Dr. Aiden Haghikia, Neurologische Klinik der 
Ruhr-Universität Bochum im St. Josef-Hospital, 
Gudrunstraße 56, 44791 Bochum und Weath-
erall Institute of Molecular Medicine, Depart-
ment of Clinical Neurology, University of Oxford

Aktuell stehen mehrere neue Therapien zur Behandlung der schubförmigen multiplen Sklerose 

kurz vor der Zulassung. Neben guter Verträglichkeit weisen einige dieser oral verfügbaren Medi-

kamente auch eine überlegene Wirksamkeit gegenüber den bisher verfügbaren immunmodulato-

rischen Basistherapien (Interferon beta und Glatirameracetat) auf. 

Im Rahmen von zwei großen Phase-III-Studien zeigte Fingolimod eine Wirksamkeit sowohl in 

Bezug auf die kernspintomographische Aktivität als auch auf die Reduktion der Schubrate gegen-

über Plazebo (FREEDOMS-Studie) und intramuskulärem Interferon beta-1a (TRANSFORMS-Studie). 

Auf der Grundlage dieser Studienergebnisse empfiehlt die FDA sogar den Einsatz von Fingolimod 

als First-Line-Medikation in der Behandlung der schubförmigen multiplen Sklerose. 

Der vorliegende Artikel soll neben einer Zusammenfassung der aktuellen klinischen Datenlage 

auch weitere Einblicke in die physiologischen Grundlagen des Sphingolipid-Signalling sowie die 

immunologischen und ZNS-assoziierten Wirkungsmechanismen von Fingolimod liefern.

Schlüsselwörter: Fingolimod, FTY720, multiple Sklerose, Neuroimmunologie, Sphingosin-1-Phos-

phat, S1P

Psychopharmakotherapie 2010;17:214–21.
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Klinische Studienergebnisse 
und praxisrelevante Einschät-
zungen für den Einsatz von 
Fingolimod
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Tab. 1. Ergebnisse der Phase-III-Studien mit Fingolimod – Wirkungsspektrum

 FREEDOMS-Studie [20]  
Ergebnisse ermittelt über 24 Monate

TRANSFORMS-Studie [8] 
 Ergebnisse ermittelt über 12 Monate

 Fingolimod Plazebo Fingolimod IFNb-1a

 1,25 mg/d
(n = 429)

0,5 mg/d
(n = 425) (n = 418)

1,25 mg/d
(n = 420)

0,5 mg/d
(n = 429)

30 �g/Woche
(n = 431)

– Jährliche Schubrate 0,16 0,18 0,40 0,20 0,16 0,33

– Anteil schubfreier Patienten 74,7 % 70,4 % 45,6 % 79,8 % 82,6 % 69,3 %

– Wahrscheinlichkeit einer Behinderungs progression in-
nerhalb von 3 Monaten

16,6 % 17,7 % 24,1 % k. A. k. A. k. A.

– Anteil Patienten ohne Kontrastmittel aufnehmende 
Läsionen im MRT

89,8 % 89,7 % 65,1 % 91,2 % 90,1 % 80,8 %

– Anteil Patienten ohne neue oder ohne vergrößerte T2-
Läsionen im MRT

51,9 % 50,5 % 21,2 % 48,0 % 54,8 % 45,7 %

k. A. keine Angabe

Abb. 1. Fingolimod und der endogene Sphingolipid-Boten-
stoff Sphingo sin-1-phosphat (S1P)
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Tab. 2. Ergebnisse der Phase-III-Studien mit Fingolimod – Nebenwirkungsspektrum

 FREEDOMS [20] TRANSFORMS [8]

 Fingolimod Plazebo Fingolimod IFNb-1a

 1,25 mg/d
(n = 429)

0,5 mg/d
(n = 425) (n = 418)

1,25 mg/d
(n = 420)

0,5 mg/d
(n = 429)

30 �g/Woche
(n = 431)

Abbruch der Studie aufgrund von Nebenwirkungen 14,2 % 7,5 % 7,7 % 10,0 % 5,6 % 3,7 %

Infektionen       

Letale Herpes-simplex- bzw. Herpes-zoster-Enzephalitiden – – – 2 – –

Nasopharyngitis 26,1 % 27,1 % 27,5 % 22,1 % 20,5 % 20,4 %

Bronchitis 9,1 % 8,0 % 3,6 % k. A. k. A. k. A.

Pneumonie 1,9 % 0,9 % 0,7 % k. A. k. A. k. A.

Herpesvirus-Infekte 5,8 % 8,7 % 7,9 % 5,5 % 2,1 % 2,8 %

Infekte des Urogenitaltrakts 4,9 % 8,0 % 11,2 % 5,7 % 6,1 % 5,1 %

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen

Hypertension 6,3 % 6,1 % 3,8 % 5,0 % 3,7 % 1,9 %

Bradykardien 3,3 % 2,1 % 0,7 % 2,4 % 0,5 % 0

Atrioventrikulärer Block
1. Grades
2. Grades

1,2 %
0,2 %

0,5 %
0

0,5 %
0,2 %

0,5 %
0,7 %

0,2 %
0,2 %

0
0

Neoplasien       

Mammakarzinom 0,2 % 0 0,7 % 0,5 % 0,5 % 0

Basalzellkarzinom 0,2 % 0,9 % 0,7 % 0,5 % 0,7 % 0,2 %

Malignes Melanom 0,2 % 0 0,2 % 0 0,7 % 0

Sonstige

Lymphopenie 5,4 % 3,5 % 0,5 % 1,0 % 0,2 % 0

Diarrhöen 9,3 % 11,8 % 7,4 % 8,3 % 7,5 % 4,9 %

k. A. keine Angabe
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Abb. 2. Fingolimod verhindert den Austritt von Lymphozyten aus dem lymphatischen 
Gewebe
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Die neuroprotektive Komponente 
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licher Einsatz in anderen neuroimmu-
nologischen Erkrankungen
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Abb. 3. Dualer Wirkansatz von Fingolimod: periphere und mutmaßliche ZNS-assoziierte 
Wirkungen. Die hellgrauen Pfeile symbolisieren den physiologischen Weg von Lympho-
zyten. Fingolimod verhindert das von einem S1P-Gradienten abhängige Auswandern 
von Lymphozyten aus den Lymphknoten und vermittelt mutmaßliche neuroprotektive 
und regenerative Effekte im ZNS.
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Fingolimod (FTY720) in use for neuroim-
munologic disorders
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Fingolimod in Stichpunkten

– Fingolimod ist der erste Wirkstoff einer neuen Substanzklasse von Immunsuppres-
siva, die Sphingolipid-Signalwege modulieren.
– Fingolimod verhindert das S1P-Gradienten-abhängige Auswandern von Lympho-
zyten aus sekundär lymphatischen Organen und führt laborchemisch zu einer deut-
lichen Lymphopenie.
– Fingolimod hat in vitro direkte neuroregenerative Effekte.
– Fingolimod reduziert die Schubrate und Krankheitsprogression bei schubförmig 
verlaufender multipler Sklerose und scheint im direkten Vergleich mit Interferon be-
ta-1a i. m. überlegen zu sein.
– Typische Nebenwirkungen von Fingolimod sind Lymphopenie, Infekte der oberen 
Atemwege und eine transiente Bradykardie.
– Weitere klinische Erfahrungen sind notwendig, um mögliche Kausalzusammen-
hänge zwischen der Einnahme von Fingolimod und dem Auftreten von Makula-
ödemen, bösartigen Hautveränderungen und Reaktivierungen von Herpes-Infektio-
nen zu untersuchen.
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