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Fingolimod (FTY720) in der Therapie
neuroimmunologischer Erkrankungen

Bernhard F. Décard*, Bochum, Aiden Haghikia*, Bochum/Oxford,
und Ralf Gold, Bochum

Aktuell stehen mehrere neue Therapien zur Behandlung der schubférmigen multiplen Sklerose
kurz vor der Zulassung. Neben guter Vertraglichkeit weisen einige dieser oral verfiigbaren Medi-
kamente auch eine liberlegene Wirksamkeit gegeniiber den bisher verfiigbaren immunmodulato-
rischen Basistherapien (Interferon beta und Glatirameracetat) auf.

Im Rahmen von zwei groB3en Phase-llI-Studien zeigte Fingolimod eine Wirksamkeit sowohl in
Bezug auf die kernspintomographische Aktivitat als auch auf die Reduktion der Schubrate gegen-
tiber Plazebo (FREEDOMS-Studie) und intramuskularem 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 schubférmigen 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.
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Eine Reihe neuer Medikamente zur Be-
handlung der multiplen Sklerose (MS)
haben ihre Wirksamkeit in grolen Pha-
se-11I-Studien gezeigt und stehen aktu-
ell kurz vor ihrer klinischen Zulassung
in Europa [38]. Gemeinsam ist diesen
Therapien eine orale Darreichungsform
und, soweit sich bisher anhand der ak-
tuellen Datenlage abschidtzen ldsst,
auch eine gute Vertraglichkeit. Neben
teilweise génzlich neuen Wirkungs-
mechanismen scheinen einige der neu-
en Medikamente auch eine iiberlegene
Wirksamkeit gegeniiber den bisherigen,
injizierbaren immunmodulatorischen
Basistherapien (Interferon beta und Gla-
tirameracetat) zu besitzen.

Eine interessante und vielversprechende
Substanz ist hierbei das oral verfiigbare
Fingolimod, da es neben einem inno-
vativen Wirkungsmechanismus auch
eindrucksvolle positive klinische Er-
gebnisse gezeigt hat. Die bisher zuge-
lassenen Therapien zur Behandlung der
multiplen Sklerose haben insbesonde-
re die inflammatorische Komponente

der Erkrankung im Visier. Neue Arznei-
stoffe, die sowohl antiinflammatorische
als auch neuroprotektive Eigenschaften
besitzen, werden dringend bendtigt;
Fingolimod konnte zukiinftig eine The-
rapieoption sein, die diese beiden Ei-
genschaften vereint.

Erst kiirzlich wurde im Rahmen von zwei
grof3en Doppelblind-Studien die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Fingolimod
in der Behandlung der schubformigen
multiplen Sklerose getestet. Sowohl ge-
geniiber Plazebo (FREEDOMS-Studie)
als auch im direkten Vergleich mit intra-
muskulér verabreichtem Interferon beta-
la (IFNb-1a) (TRANSFORMS-Studie)
konnte bei mit Fingolimod behandel-
ten Patienten eine signifikant reduzierte
Schubrate und verminderte kernspin-
tomographische Krankheitsaktivitit
nachgewiesen werden [8, 20]. Diese
Therapieeffekte in der Behandlung der
schubférmigen multiplen Sklerose wer-
den vorwiegend darauf zuriickgefiihrt,
dass Fingolimod das Auswandern von
enzephalitogenen Lymphozyten aus
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den sekundiren Lymphknoten effek-
tiv verhindert. Durch seine struktu-
relle Ahnlichkeit mit dem Lipidmedia-
tor Sphingosin beeinflusst Fingolimod
Sphingolipid-Signalwege, die eine we-
sentliche Rolle bei der systemischen
Zirkulation von Lymphozyten und de-
ren Austritt aus peripher lymphatischen
Geweben spielen (Abb. 1).

Durch seine lipophile Struktur ist Fin-
golimod zudem in der Lage, die Blut-
Hirn-Schranke zu iiberqueren, so dass
im Rahmen der Behandlung von rele-
vanten ZNS-Konzentrationen auszuge-
hen ist. Die ZNS-assoziierten und mut-
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Abb. 1. Fingolimod und der endogene Sphingolipid-Boten-

stoff Sphingosin-1-phosphat (S1P)

maBlich neuroprotektiven Effekte von
Fingolimod sind aktuell Gegenstand
intensiver Forschungsbemiihungen [30,
31].

Tierexperimentelle Daten am Mo-
dell der experimentellen autoimmunen
Neuritis (EAN) weisen zudem auf eine
vielversprechende Wirkung von Fin-
golimod bei demyelinisierenden Poly-
neuropathien hin [44].

Wie bei anderen experimentellen The-
rapieansitzen, die bisher erfolgreich zur
Behandlung der multiplen Sklerose ein-
gesetzt wurden, sind die molekularen
Wirkungsmechanismen von Fingoli-
mod bisher noch unvollstindig verstan-
den, so dass aktuell eine addquate Ri-
siko-Nutzen-Einschédtzung nur bedingt
moglich ist.

Nach einer Zusammenfassung der bis-
herigen Studienergebnisse versuchen
die Autoren im Folgenden eine praxis-
relevante Einschitzung fiir den kiinf-
tigen klinischen Einsatz von Fingo-
limod zu geben. Fiir Leser, die einen
tieferen Einblick in die molekularen
Wirkungsmechanismen von Fingolimod
gewinnen mochten, widmet sich dieser
Ubersichtsartikel zudem den physiolo-
gischen Grundlagen des Sphingolipid-

Signalling und vermit-
telt einen Uberblick zu
peripheren immunolo-
gischen Wirkungsme-
chanismen sowie po-
tenziell regenerativen
und neuroprotektiven
ZNS-assoziierten Ef-
fekten von Fingolimod.

Fingolimod

Sphingosin-1-Phosphat

Klinische Studienergebnisse
und praxisrelevante Einschat-
zungen fiir den Einsatz von
Fingolimod

Anfang dieses Jahres wurden die Er-
gebnisse zweier grofler multizentrischer
Phase-I1I-Studien (randomisiert, dop-
pelblind, Plazebo-kontrolliert bzw.
head-to-head) veréffentlicht, in denen
das Wirk- und Sicherheitsprofil des oral
verabreichten Fingolimod in der Thera-
pie der schubformig verlaufenden MS
untersucht worden war [8, 20]. In der
FREEDOMS-Studie (FTY720 research
evaluation effects of daily oral therapy
in multiple sclerosis) wurde die Wir-
kung von Fingolimod in den Dosierun-
gen 0,5 mg bzw. 1,25 mg pro Tag ge-
gen Plazebo bei 1033 Patienten (von
1272 urspringlich eingeschlossenen)
untersucht. In der TRANSFORMS (Tri-
al assessing injectable interferon ver-
sus FTY720 oral in relapsing-remitting
multiple sclerosis) wurde die Wirkung
von Fingolimod in den Dosierungen
0,5 mg bzw. 1,25 mg pro Tag gegen
IFNb-1a (Avonex®, Biogen Idec, Cam-
bridge, USA) in einer Dosis von 30 pug
einmal wochentlich bei 1153 Patienten

Tab. 1. Ergebnisse der Phase-llI-Studien mit Fingolimod - Wirkungsspektrum

— Jahrliche Schubrate
— Anteil schubfreier Patienten

— Wahrscheinlichkeit einer Behinderungsprogression in-

nerhalb von 3 Monaten

— Anteil Patienten ohne Kontrastmittel aufnehmende
Lasionen im MRT

— Anteil Patienten ohne neue oder ohne vergroBerte T2-

Lasionen im MRT
k. A. keine Angabe

0,16 0,18 0,40
74,7% 70,4% 45,6 %
16,6 % 17,7% 24,1%
89,8% 89,7 % 65,1%
51,9% 50,5% 21,2%
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(von 1292 urspriinglich eingeschlosse-
nen) beziiglich Schubrate, MRT-Akti-
vitdt und Progressionsrate untersucht.
Dabei konnten die Ergebnisse der vier
Jahre zuvor publizierten Phase-II-Stu-
die zum groBten Teil bestdtigt werden,
obwohl dort teilweise deutlich héhe-
re Dosierungen getestet worden waren
(1,25 mg bzw. 5 mg tdglich gegen Pla-
zebo) [19]. Eine Reduktion der jéhrli-
chen Schubrate von mehr als 50 % und
eine signifikante Reduktion der MRT-
Aktivitdt (T2-Liasionslast und Anzahl
Kontrastmittel aufnehmender Herde)
wurde in beiden Studien registriert, inte-
ressanterweise nicht nur im Vergleich zu
Plazebo, sondern auch zum Interferon-
Priparat (in der niedrigeren Dosierung
von 0,5 mg Fingolimod téglich). Weite-
re Details zum Wirkungsspektrum von
Fingolimod aus der FREEDOMS- und
der TRANSFORMS-Studie sind Tabel-
le 1 zu entnehmen.

Die zweite interessante Beobachtung be-
traf den anscheinend nicht dosisabhin-
gigen Effekt von Fingolimod, so dass
fur den Zulassungsantrag zur Therapie
der schubférmigen MS bei der US-ame-
rikanischen Arzneimittelbehorde ledig-
lich die niedrigste Dosierung von 0,5 mg
tiglich eingereicht wurde. Beweggrund
fur die Wahl der niedrigeren Dosierung
war sicherlich auch das Auftreten teil-
weise massiver Nebenwirkungen (Infor-
mationen zum Nebenwirkungsspektrum
aus der FREEDOMS- und der TRANS-
FORMS-Studie siche Tab. 2) unter den
hoheren Dosierungen: unter téglicher
Gabe von 1,25 mg Fingolimod traten
zwei todlich verlaufende Enzephali-

0,20 0,16 0,33
79,8% 82,6 % 69,3%
k.A. k.A. k.A.
91,2% 90,1 % 80,8 %
48,0% 54,8 % 45,7%
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Tab. 2. Ergebnisse der Phase-llI-Studien mit Fingolimod - Nebenwirkungsspektrum

Abbruch der Studie aufgrund von Nebenwirkungen 14,2 % 15% 7,7% 10,0% 5,6 % 3,7%

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

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

Herpesvirus-Infekte 5,8% 8,7% 7.9% 5,5% 2.1% 2,8%

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Bradykardien 33% 2,1% 0.7 % 2,4% 0.5% 0

Neoplasien

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

Sonstige

Diarrhden
k. A. keine Angabe

tiden auf (Herpes simplex und Vari-
zella zoster), und das etwas haufigere
Auftreten leichter viraler Infekte (vor-
wiegend broncho-pulmonal) unter den
héheren Dosierungen (1,25 mg und
5 mg tdglich) spricht zumindest fiir ein
dosisabhingiges Nebenwirkungspro-
fil. Unter Therapie mit 0,5 mg Fingo-
limod zeigte sich zwar eine deutliche
Reduktion der zirkulierenden Lympho-
zyten (um etwa 70 %), ohne dass jedoch
hiervon die Zahl der Neutrophilen oder
der Effektor-Memory-T-Zellen beein-
trachtigt gewesen wire. Zudem fand
sich kein Zusammenhang zwischen
Lymphozyten-Zahl und Auftreten von
schweren Infektionen, so dass niedrige
Lymphozyten-Werte nicht zwingend
ein erhohtes Infektrisiko anzeigen und
vice versa. Laborchemische Blutbild-
kontrollen sind daher nicht zwingend
notwendig, allerdings sollte der behan-
delnde Arzt wissen, dass die Lympho-
zyten nach Beginn der Therapie relativ
rasch abfallen und nach etwa einem Mo-
nat ein stabiles Level erreichen. Zusétz-
liche immunsuppressive Medikationen

N

93% 11,8% 7,4%

sollten unter Fingolimod-Therapie aller-
dings vermieden werden.

Bei Auftreten von symptomatischen
Bradykardien oder AV-Blockierungen
nach erstmaliger Gabe von Fingolimod,
wie sie in der Phase-1II-Studie transient
aufgetreten waren, oder bei Vorliegen
einer eingeschrinkten Metabolisierung
im Rahmen von Leberfunktionssto-
rungen sollten kardiologische Untersu-
chungen beziehungsweise engmaschige
Leberenzymkontrollen im Verlauf der
Therapie erfolgen. Eine Therapie mit
Fingolimod bei Patienten mit bereits be-
kannter koronarer Herzerkrankung oder
Herzrhythmusstérungen ist unter Be-
riicksichtigung der aktuellen Datenlage
eher kritisch zu bewerten. Aufgrund der
Gefahr von Torsade-de-pointes-Tachy-
kardien sowie AV-Blockierungen sind
unter Fingolimod-Therapie zudem Be-
gleitmedikationen mit Antiarrhythmika
zu vermeiden.

Aus den Studien geht zudem hervor,
dass unter Therapie mit Fingolimod
eine erhohte Wachsamkeit beziiglich
neu aufgetretener Makuladdeme und
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83% 7,5% 4,9%

maligner Hautverdnderungen gebo-
ten ist. Die FDA empfiehlt daher eine
ophthalmologische Kontrolluntersu-
chung nach drei bis vier Monaten und
einen zuriickhaltenden Einsatz von Fin-
golimod bei Diabetikern. Hinweise fiir
ein generell vermehrtes Auftreten von
Malignomen bei einer tdglichen Dosis
von 0,5 mg Fingolimod ergeben sich
aus der aktuellen Datenlage aber nicht.
Es bleibt abzuwarten, ob sich Fingoli-
mod im klinischen Alltag insgesamt als
sicheres Therapeutikum bewéhrt, wenn
mehr Patientendaten vorliegen. Aller-
dings ist zu erwarten, dass der Herstel-
ler Register mit kontrollierten Langzeit-
beobachtungen, wie fiir neu zugelassene
Medikamente inzwischen von Experten
gefordert, fithren wird.
Zusammengefasst handelt es sich bei
Fingolimod um ein orales Therapeuti-
kum, das mit einem neuartigen und spe-
zifischen Wirkungsmechanismus so-
wie relativ geringen Nebenwirkungen
seine Indikation in der Behandlung der
schubformigen MS nach momentaner
Einschdtzung am ehesten zwischen
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den klassischen Basistherapien (Beta-
Interferone und Glatirameracetat) und
den Eskalationstherapien (Natalizumab
und Mitoxantron) im Therapieschema
finden wird. Die FDA empfiehlt sogar
den Einsatz von Fingolimod als First-
Line-Medikation in der Behandlung der
schubformigen multiplen Sklerose.
Weitere klinische Studien werden Auf-
schluss tiber die potenziell neuroprotek-
tive bezichungsweise regenerative Wir-
kung von Fingolimod geben. Fiir die
primér progrediente MS wurde mit die-
sem Ziel bereits die INFORMS-Studie
initiiert. Dabei kénnen in Zukunft auch
neue bildgebende Verfahren wie die
Magnetization-Transfer-Ratio(MTR)-
Imaging-Technik helfen, medikamen-
tos bedingte regenerative Prozesse zu
quantifizieren. Erst durch Therapiestu-
dien wird sich zeigen, ob eine mogliche
Erweiterung des Fingolimod-Einsatz-
bereichs, zum Beispiel fiir autoimmune
Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems, realisierbar ist.

Sphingosin-1-Phosphat und
Sphingolipid-Signalling

Sphingolipid-Signalwege sind evolutio-
ndr hoch konserviert und beeinflussen
durch Botenstoffe wie Ceramid, Sphin-
gosin und Sphingosin-1-Phosphat (S1P)
unter anderem wichtige den Zellzyklus
regulierende und immunologische Pro-
zesse [22, 42]. Die mannigfaltigen bio-
logischen Wirkungen von S1P werden
iiber fiinf verschiedene und hochspe-
zifische G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren (S1PR 1-5) vermittelt. Wahrend
S1P unter anderem pro-mitogene, anti-
apoptotische und pro-inflammatorische
Funktionen ausiibt, haben Sphingosin
und Ceramid entgegengesetzte Eigen-
schaften und wirken pro-apoptotisch
und wachstumshemmend. Aufgrund
dieser Erkenntnisse schlagen unter an-
derem die Autoren Spiegel und Milstien
den Begriff eines zelluldren Sphingo-
lipid-Rheostat vor [9, 42]. Hinsicht-
lich der weiteren pleiotropen Effekte
von S1P unter anderem auf zytoskelet-
tale und kardiovaskuldre Funktionen sei
hier auf weiterfilhrende Literatur ver-
wiesen [11].

Im Rahmen des zelluldren Sphingolipid-
Metabolismus entsteht Sphingosin als
Abbauprodukt des membransténdigen
Sphingomyelin und kann durch Sphin-
gosinkinasen intrazelluldr zu S1P phos-
phoryliert werden. S1P wird von nahezu
allen Zellen des menschlichen Korpers
produziert und spielt eine wichtige Rol-
le in der embryonalen Entwicklung des
GefaB- und Nervensystems [33]. Fir
die Aufrechterhaltung und Kontrolle
der S1P-Plasmakonzentrationen schei-
nen insbesondere Erythrozyten und in
geringerem Malle auch Thrombozyten
und Endothelzellen verantwortlich zu
sein. Die S1P generierende Sphingo-
sin-Kinase 1 (SK1) ist in ihrem inakti-
vierten Zustand im Zytoplasma lokali-
siert und transloziert nach Aktivierung
an die Plasmamembran und somit in
rdumliche Néhe des Substrats Sphingo-
sin [16, 18, 36]. Eine Aktivierung der
Sphingosin-Kinase 1 (SK1) ist fuir di-
verse Wachstumsfaktoren (unter ande-
rem VEGF), aber auch pro-inflamma-
torische Zytokine wie TNF-alpha und
Interleukin-1 beta beschrieben worden
[37, 43]. Als Resultat lokaler pro-in-
flammatorischer Stimuli kann folglich
eine exzessive Produktion von S1P mit
konsekutiver auto- und parakriner Akti-
vierung von S1P-Rezeptoren auftreten.
Bei der Ausschleusung von S1P in den
Extrazelluldrraum scheinen Transport-
proteine aus der ATP-binding casset-
te-(ABC-)Familie eine entscheidende
Rolle zu spielen [21, 32]. Im Plasma ist
S1P aufgrund seiner Lipophilie an Al-
bumin und Lipoproteine, insbesondere
HDL, gebunden. Bedingt durch eine
vermehrte Aktivitdat der S1P degradie-
renden S1P-Lyase in den lymphatischen
Geweben besteht zwischen Serum und
den lymphatischen Organen interes-
santerweise ein signifikanter Gradient
[13, 41]. Wihrend die physiologischen
Gewebekonzentrationen von SIP in
der Regel niedrig sind, finden sich im
Plasma Konzentrationen, die deutlich
iiber den Dissoziationskonstanten der
S1P-Rezeptoren liegen [13]. Eine en-
ge zeitliche und rdumliche Kontrolle
der S1P-Level in Geweben und Korper-
flussigkeiten ist unter physiologischen
Bedingungen entscheidend fiir eine ge-
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richtete Migration von Zellen des Im-
munsystems.

Pharmakologische Wirkungs-
mechanismen von Fingolimod

Der immunsuppressive Sphingosin-1-
Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulator
Fingolimod wurde Anfang der 90er Jah-
re von japanischen Forschern durch Mo-
difizierung des im Pilz Isaria sinclairii
vorkommenden Wirkstoffs Myriocin
synthetisiert [1]. Isaria sinclairii ist be-
reits lange in der traditionellen chine-
sischen Medizin bekannt und wird zum
Erhalt der ,,ewigen Jugend* eingesetzt.
Nach oraler Aufnahme wird Fingoli-
mod vorwiegend in der Leber durch die
im Zellkern lokalisierte Sphingosin-Ki-
nase 2 (SK2) zum biologisch aktiven
Fingolimod-Phosphat (Fingolimod-P)
phosphoryliert. Das phosphorylierte
Fingolimod besitzt strukturelle Ahn-
lichkeiten mit dem ubiquitdr vorkom-
menden Sphingolipid Botenstoff S1P [3,
6]. In S1P-Rezeptor-Bindungs-Assays
konnte gezeigt werden, dass Fingoli-
mod-Phosphat als hochaffiner Agonist
an die Rezeptoren S1PR1 (IC, 0,3 nM),
S1PR4 (0,6 nM) und S1PRS5 (0,3 nM)
und in geringerem Malle auch an den
S1PR2 (3,1 nM) bindet [6, 23].

Immunologische Effekte von Fingoli-

mod

Erste Erkenntnisse tiber immunsup-
pressive Wirkungen von Fingolimod
wurden anhand von Transplantations-
modellen in Ratten gewonnen. Rat-
ten, die mit Fingolimod in Dosen von
0,1 mg/kg Korpergewicht und hoher be-
handelt wurden, zeigten eine signifikant
verzogerte AbstoBungsreaktion von
Hauttransplantaten und eine verminder-
te Graft-versus-Host-Reaktion (GvHR)
[7, 14, 24].

In Miusen, bei denen durch konditio-
nalen Knock-out der SIPR1I auf hdama-
topoetischen Zellen fehlte, wurde ein
Auswandern von reifen T-Zellen aus
Lymphknoten vollstindig verhindert.
Die Behandlung von Wildtyp-Méusen
mit Fingolimod fithrte zu vergleich-
baren Effekten und ist quasi mit einem
tempordren S1PR1-Knock-out-Status
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Abb. 2. Fingolimod verhindert den Austritt von Lymphozyten aus dem lymphatischen

Gewebe

auf Lymphozyten zu vergleichen [25,
40]. Diese und weitere experimentelle
Arbeiten weisen darauthin, dass Fingo-
limod-Phosphat als funktioneller Ant-
agonist des SIPR1 ein Auswandern von
autoagressiven T-Lymphozyten in das
ZNS verhindert (Abb. 2). Im Fall einer
S1P-Rezeptorbindung wird der inter-
nalisierte Rezeptor wieder rasch an der
Zelloberflache exprimiert und steht fiir
eine erneute Signaltransduktion zur Ver-
figung. Vereinbar mit der Rolle eines
funktionellen Antagonisten fiihrt die
Bindung von Fingolimod-Phosphat hin-
gegen nach endosomaler Internalisie-
rung auch zu einer endgiiltigen proteo-
somalen Degradierung des Rezeptors
[17, 34].

Interessanterweise beeintrichtigt Fingo-
limod weder die immunologische Funk-
tion von Lymphozyten an sich noch die
Motilitdt von im ZNS anséssigen T-Zel-
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len [4, 35]. Diese Beobachtung kénnte
eine wichtige Bedeutung fiir die Auf-
rechterhaltung der immunologischen
Uberwachung im zentralen Nervensys-
tem unter Fingolimod-Therapie haben.
Von Relevanz ist au3erdem, dass nach
Absetzen von Fingolimod die funkti-
onsfdhigen Lymphozyten wieder rasch
in der Zirkulation auftauchen; auch in
diesem Punkt unterscheidet sich Fingo-
limod von klassischen Immunsuppres-
siva.

Arbeiten von Mehling et al. weisen zu-
dem darauthin, dass Fingolimod in der
Behandlung der multiplen Sklerose vor-
zugsweise bestimmte Subpopulationen
von CD4"-T-Zellen in den Lymphkno-
ten zurlickhalt. Hierbei scheinen naive
T-Zellen und zentrale Memory-T-Zellen,
die den sogenannten ,,homing receptor™
CCR7 exprimieren, durch Behandlung
mit Fingolimod am Auswandern gehin-
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dert zu werden, wohingegen die CCR7 -
Effektor-Memory-T-Zellen weiterhin im
Blut zu finden sind [26]. Ebenso wer-
den langlebige T-Memory-Zellen nicht
durch eine Behandlung mit Fingolimod
beeintrachtigt. Des Weiteren deuten ak-
tuelle Daten von Mehling et al. darauf-
hin, dass vor allem die Anzahl der im
Blut zirkulierenden pro-inflammato-
rischen CD4"-Thi7-Zellen durch Be-
handlung mit Fingolimod deutlich redu-
ziert wurde [27]. Hiermit vereinbar fand
sich im EAN-Modell der Ratte (GBS-
Modell) nach Behandlung mit Fingo-
limod eine signifikante Reduktion von
pro-inflammatorischen Th17-Zellen in
den demyelinisierenden Lisionen des
N. ischiadicus [45]. Interessanterweise
korrelierte hierbei das Ausmall der
perivaskuldren Th17-Infiltrate mit der
Schwere der neurologischen Ausfille
im EAN-Modell. Diese Daten unterstiit-
zen die Hypothesen, dass Th17-Zellen
und die von ihnen produzierten Zyto-
kine in der Pathogenese der multiplen
Sklerose und entziindlichen Polyneu-
ropathien eine wichtige Rolle spielen
konnten und dass Fingolimod ein Aus-
wandern dieser pro-inflammatorischen
Zellen in die Zielorgane zu verhindern
scheint.

Neben der funktionell antagonistischen
Wirkung auf S1IPR1 von Lymphozyten
gibt es seit lingerem Hinweise, dass
Fingolimod-Phosphat auch agonistische
Effekte auf Endothelzellen von lympha-
tischen Organen ausiibt [23, 39]. Durch
eine persistierende Aktivierung des
SIPR1 auf Endothelzellen im Sinus
von Lymphknoten wird eine Erh6hung
der Barrierefunktion vermittelt. Diese
agonistische Wirkung von Fingolimod-
Phosphat auf Endothelzellen scheint
einen weiteren Mechanismus darzustel-
len, der ein reduziertes Auswandern der
Lymphozyten aus den lymphatischen
Organen erklirt [5]. Die Dualitidt von
funktionell antagonistischer (Lympho-
zyten) und agonistischer Wirkweise
(Endothel) kénnte zudem erkldren, wa-
rum die pharmakologischen Effekte von
Fingolimod nicht durch einen reinen
Antagonisten imitiert werden kénnen.
Des Weiteren gibt es Hinweise aus ex-
perimentellen Arbeiten, dass Fingoli-
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mod auch inhibitorische Wirkungen
auf die S1P degradierende S/P-Lyase
besitzt und die immunologischen Wir-
kungen von Fingolimod unter Umstén-
den auch durch direkte Beeinflussung
des S1P-Metabolismus und des S1P-Ge-
webe-Gradienten vermittelt werden [2,
12]. Eine Inhibition der S1P-Lyase und
die dadurch vermittelte Authebung des
S1P-Gewebe-Gradienten fiihren inte-
ressanterweise zu dhnlichen immunolo-
gischen Effekten wie Fingolimod-Phos-
phat; dies stellt somit einen weiteren
Ansatzpunkt fiir zuktinftige Therapien
zur Behandlung von Autoimmunerkran-
kungen dar [41].

Die bisher dargelegten Wirkungen
von Fingolimod beziehen sich im We-
sentlichen auf die peripheren immu-
nologischen Effekte, so dass zu kldren
bleibt, welche Mechanismen von Fingo-
limod im zentralen Nervensystem eine
Rolle spielen und zu therapeutischen Ef-
fekten in der Behandlung der multiplen
Sklerose fithren. Durch seine lipophile
Struktur ist Fingolimod ohne Probleme
in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu
iiberwinden [10]. Neben den peripheren
immunsuppressiven Wirkungen, die
vorwiegend auf ein vermindertes Ein-
wandern von antigenspezifischen und
enzephalitogenen T-Zellen in das ZNS
zurtickgefiihrt werden, scheint Fingoli-
mod in der Behandlung der multiplen
Sklerose auch direkte neuroprotektive
und regenerative Effekte im zentralen
Nervensystem auszuiiben (Abb. 3) [31].

Die neuroprotektive Komponente
des Fingolimod und dessen még-
licher Einsatz in anderen neuroimmu-
nologischen Erkrankungen
Betrachtet man die vorliegenden Er-
kenntnisse tber die bekannten Signal-
wege des S1P und die physiologische
Verteilung seiner Rezeptoren, iiber-
rascht es eigentlich nicht, dass die Wir-
kungsmechanismen des Fingolimod
iber die Immunmodulation hinaus-
gehen.

Eine der ersten Arbeiten, die sich mit
der Rolle von Sphingosinen im zentra-
len Nervensystem befasste, konnte die
Expression des Rezeptors SIPRS auf
Oligodendrozyten zeigen [15]. Zudem

INS

Lymphknoten

Fingolimod

MutmaBliche ZNS-assoziierte

Wirkungen von Fingolimod

= Reduziert Astrogliose

= Reduziert Demyelinisierung und
beglinstigt Remyelinisierung

= Verminderte axonale Schadigung

= Positive Effekte auf Gap-Junctions
zwischen Astrozyten, Neuronen und
der Blut-Hirn-Schranke und hierdurch
Verbesserung der Zell-Kommunikation
und Adhdrenz

Periphere Wirkungen von Fingolimod

= Fingolimod verhindert das S1P-Gradi-
enten-abhangige Auswandern von
Lymphozyten aus den Lymphknoten

= Fingolimod wirkt nur auf zirkulierende
(CCR7+)-Zellen, u.a. zentrale Memory-T-
Zellen und autoaggressive Th17-Zellen

= Gewebsstandige Effektor-Memory-T-
Zellen werden nicht beeinflusst

Abb. 3. Dualer Wirkansatz von Fingolimod: periphere und mutmaBliche ZNS-assoziierte
Wirkungen. Die hellgrauen Pfeile symbolisieren den physiologischen Weg von Lympho-
zyten. Fingolimod verhindert das von einem S1P-Gradienten abhangige Auswandern
von Lymphozyten aus den Lymphknoten und vermittelt mutmaBliche neuroprotektive

und regenerative Effekte im ZNS.

wurde diesem Signalweg eine wichtige
Rolle fiir die oligodendroglialen Diffe-
renzierungs- und Reifungsphasen sowie
fiir deren Uberleben im Zellverband
zugesprochen. Dabei scheint S1P iiber
den S1PR5 in Oligodendrozyten-Vor-
lauferzellen eher zu einem Riickgang
der fiir die Myelinisierung wichtigen
Zellausldufer zu fithren, wohingegen in
reifen Oligodendrozyten das Uberleben
iiber diesen Signalweg gesichert wird.

In Folgearbeiten, die dieser Fragestel-
lung weiter nachgingen, konnte vor
allem die Gruppe um den kanadischen
Forscher Jack Antel den stadienab-
hiangigen Nachweis von S1PR1- und
SIPR3-mRNS in humanen Oligoden-
drozyten und deren Vorlduferzellen (oli-
godendrocytic progenitor cells, OPCs)
erbringen [28, 29]. Rezeptor-vermit-
telte Antworten von Fingolimod, wie
Myelinisierung, Reifung und Zelliiber-
leben, scheinen dabei einem streng do-
sis- und zeitabhingigen Schema zu fol-
gen. So fiihrt die langere Behandlung
reifer Oligodendrozyten mit niedrigen
Konzentrationen von Fingolimod zu
einer SI/PR5-vermittelten Ausdehnung
von Zellausldufern, also dem Mark-
scheiden bildenden Zellteil. Dagegen
fuhrt Fingolimod in OPCs bei verlédn-
gerter Behandlungszeit tiber den S1PR1
zu deren Reifung und letztendlich zur
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Myelinisierung, also iiber den Rezep-
tor, der vorwiegend flir den lymphozy-
taren Wirkungsmechanismus (s. 0.) zu-
standig ist.

Eine interessante und neuartige Wirk-
weise des Fingolimod, die direkte Re-
levanz fiir neuroregenerative und -pro-
tektive Prozesse hat, wurde kiirzlich in
einem toxischen In-vitro-Modell ge-
zeigt. Dabei wurden murine organo-
typische Gehirnschnitte verwendet, die
in diesem Fall den zerebelldren Zell-
verband inklusive der Gliazellen, Neu-
rone, Axone und deren Markscheiden
widerspiegeln [30]. Der mégliche Ein-
fluss des peripheren Immunsystems
auf die primir zentralnervosen Zellen
wird in diesem Modell effektiv ausge-
schlossen und der direkte Einfluss des
Fingolimod kann besser beurteilt wer-
den. Um das Regerationspotenzial die-
ser Gehirnschnitte zu analysieren, wur-
de Lysolecithin appliziert, was zu einer
isolierten Demyelinisierung fiihrt, ohne
die Axone zu beschiddigen. Morpholo-
gisch und funktionell konnte gezeigt
werden, dass zwar eine gewisse spon-
tane Remyelinisierung der Axone als
Ausdruck der Regenerationsfdhigkeit
des Gewebes stattfindet, jedoch die mit
Fingolimod behandelten Gehirnschnitte
eine viel hohere Rate an iiberlebenden
OPCs und deren Ausreifung sowie eine
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Ubersicht

Fingolimod in Stichpunkten

— Fingolimod ist der erste Wirkstoff einer neuen Substanzklasse von Immunsuppres-

siva, die Sphingolipid-Signalwege modulieren.

— Fingolimod verhindert das S1P-Gradienten-abhangige Auswandern von Lympho-

zyten aus sekundar lymphatischen Organen und fiihrt laborchemisch zu einer deut-

lichen Lymphopenie.

— Fingolimod hat in vitro direkte neuroregenerative Effekte.
— Fingolimod reduziert die Schubrate und Krankheitsprogression bei schubférmig
verlaufender multipler Sklerose und scheint im direkten Vergleich mit Interferon be-

ta-1a i.m. Uberlegen zu sein.

— Typische Nebenwirkungen von Fingolimod sind Lymphopenie, Infekte der oberen
Atemwege und eine transiente Bradykardie.

— Weitere klinische Erfahrungen sind notwendig, um mdgliche Kausalzusammen-
hange zwischen der Einnahme von Fingolimod und dem Auftreten von Makula-
odemen, bosartigen Hautveranderungen und Reaktivierungen von Herpes-Infektio-

nen zu untersuchen.

funktionelle Remyelinisierung aufwei-
sen. Dabei konnte auch gezeigt wer-
den, dass diese Wirkungsmechanismen
von Fingolimod am ehesten von den
»glialen* Sphingosin-1-Phosphat-Re-
zeptoren SIPR3 und S1PRS vermittelt
werden [30]. Zeitgleich zur Forderung
der Remyelinisierung in den toxisch
entmarkten Gehirnschnitten wurde eine
deutliche Reduktion der sonst fiir die
»Sklerose-“ oder Narbenbildung verant-
wortlichen Astrozytose, aber auch ein
Riickgang der lokalen Entziindungszel-
len, der Mikroglia, beobachtet.

Bereits in vorklinischen, tierexperi-
mentellen Arbeiten wurde ein posi-
tiver Effekt des Fingolimod auf den
Krankheitsverlauf der experimentellen
autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE),
des klassischen Tiermodells der MS, be-
obachtet [6]. Allerdings wurde aufgrund
der beobachteten Lymphopenie der ge-
besserte Krankheitsverlauf der EAE
bei Behandlung mit Fingolimod des-
sen immunsuppressiver Wirkung zuge-
sprochen. Wie kiirzlich durchgefiihrte
experimentelle Arbeiten zeigen konn-
ten, fiihrt interessanterweise auch die
Behandlung der experimentellen auto-
immunen Neuritis (EAN), des Tiermo-
dells der chronisch entziindlichen auto-
immunen Neuritis, mit Fingolimod und
strukturell &hnlichen S1P-Rezeptor-Mo-
dulatoren zu einem deutlich besseren
Verlauf der Erkrankung [44, 46]. Auch
in diesen Arbeiten wurde die Wirkung
mit dem deutlich reduzierten Auftreten
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von infiltrierenden Entziindungszellen
in peripheren Nerven erklért; eine mog-
liche Forderung der Markscheiden-Re-
generation durch die Schwann-Zellen
wurde nicht untersucht. Dennoch zei-
gen diese Ergebnisse mogliche neue
Therapieindikationen von Fingolimod
fiir autoimmun bedingte Erkrankungen
auch des peripheren Nervensystems auf
und koénnten nach klinischer Priifung
den Einsatzbereich fiir Fingolimod er-
weitern.

Fingolimod (FTY720) in use for neuroim-
munologic disorders

A series of novel drugs about to be approved for
the treatment of multiple sclerosis (MS) has just
passed or is being subject of phase III clinical tri-
als. A common feature of the majority of them
is the oral usage and according to the available
data their presumable safety. Furthermore, they
promise to be superior over the so far available
injectable drugs beta-interferon (IFNb) and gla-
tirameracetate (GLAT) and exert new pharma-
comechanisms. Recently, the results of two ap-
proval studies on effect and safety of fingolimod
(FTY720) were released: both studies showed a
significant reduction of relapse rate and MRI ac-
tivity in fingolimod treated MS patients compa-
red to either placebo (FREEDOMS study) or in-
tramuscular injected IFNb-1a (TRANSFORMS
study). Based on the benefit-risk assessment of
fingolimod (0,5 mg/day), the FDA supports the
use of this novel therapeutic option as first-line
therapy in the treatment of patients with relapsing
multiple sclerosis.

In this article the authors summarize the present
study results and try to assess a clinical outlook for
the use of fingolimod. Furthermore we provide an
overview of so far elicited sphingolipid-signalling
pathways and the involvement of fingolimod in
immunologic and non-immunologic or neuropro-
tective mechanisms.
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Key words: Fingolimod, FTY 720, multiple scle-
rosis, neuroimmunology, sphingosine-1-phos-
phate, S1P
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