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Placebo-gecontroleerde studie naar 
orale fingolimod in relapsing multipele 
sclerose

Bron: Kappos L, Radue EW, O’Connor P, Polman CH, 
Hohlfeld R, Calabresi P, et al. A placebo-controlled trial of 
oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 
2010;362:387-401. 

Door: mw. dr. N.F. Kalkers, neuroloog, Amsterdam.

Achtergrond. Oraal fingolimod, een sfingosine-1-
fosfaat-receptormodulator die de migratie van lymfo-
cyten uit de lymfeklier tegengaat, verbetert significant 
het aantal relapsen en eindpunten gemeten met MRI, 
vergeleken met placebo of intramusculair interferon 
bèta-1a, in fase II-en III-studies bij multipele sclerose.
Methode. In deze 24 maanden durende, dubbelblin-
de, gerandomiseerde studie zijn patiënten met relap-
sing-remitting multipele sclerose (RR-MS) geïnclu-
deerd, van 18-55 jaar oud, met een score van 0-5,5 
op de ‘Expanded Disability Status Scale’ (EDSS; deze 
heeft een schaal van 0-10 waarbij hogere scores een 
grotere mate van invaliditeit inhouden). Zij hadden 
één of meer relapsen in het laatste jaar of 2 of meer in 
de voorafgaande 2 jaar. Patiënten kregen oraal fingoli-
mod met een dosis van 0,5 mg of 1,25 mg per dag of 
placebo. Eindpunten behelsden het geannualiseerde 
relaps-aantal (primair eindpunt) en de tijd tot pro-
gressie van invaliditeit (secundair eindpunt).
Resultaten. In totaal completeerden 1.033 van 1.272 
(81,2%) patiënten de studie. Het geannualiseerde re-
laps-aantal bedroeg 0,18 met 0,5 mg fingolimod, 
0,16 met 1,25 mg fingolimod en 0,40 met placebo 
(p<0,001 voor elke dosis versus placebo). Zowel de 
0,5 mg als 1,25 mg dosis fingolimod gaf significante 
reductie van het risico op progressie van invaliditeit in 
24 maanden (‘hazard ratio’ (HR): 0,70 en 0,68 res-
pectievelijk; p=0,02 versus placebo voor beide verge-
lijkingen). De cumulatieve waarschijnlijkheid tot pro-
gressie van invaliditeit (bevestigd na 3 maanden) was 
17,7% met 0,5 mg fingolimod, 16,6% met 1,25 mg 
fingolimod en 24,1% met placebo. Beide doses fingo-
limod waren superieur ten opzichte van placebo voor 
wat betreft de MRI-maten (aantal nieuwe of vergroot-
te laesies op T2-gewogen opnamen, aantal aankleu-
rende laesies en verlies van hersenvolume; p<0,001 
voor alle vergelijkingen op 24 maanden). Redenen 
voor studieonderbreking en ‘adverse events’ gerela-
teerd aan fingolimod behelsden bradycardie, atrioven-
triculair conductieblok bij initiatie van fingolimod, 
macula-oedeem, verhoogde leverenzymwaarden en 
lichte hypertensie.
Conclusies. Vergeleken met placebo geven beide do-
ses fingolimod een verbetering van het aantal relap-
sen, het risico op progessie van invaliditeit en de MRI-
eindpunten. Deze voordelen moeten worden 
afgewogen tegen mogelijke langetermijnrisico’s.

Commentaar:
Eindelijk lijkt er een werkzaam oraal middel op de 
markt te komen voor patiënten met multipele scle-
rose (MS). Onlangs werden in The New England 
Journal of Medicine 3 studies beschreven waarin ora-
le therapie bij MS-patiënten is toegepast. Het be-
treft vergelijkende studies naar fingolimod versus 
placebo, naar cladribine versus placebo, en naar fin-
golimod versus interferon bèta-1a. 
In de eerstgenoemde studie beschrijven Kappos et 
al. een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde stu-
die naar fingolimod, een sfingosine-1-fosfaat-recep-
tormodulator die de migratie van lymfocyten uit de 
lymfeklier tegengaat. Hierdoor komt er een geredu-
ceerd aantal auto-agressieve lymfocyten in het cen-
traal zenuwstelsel waardoor de auto-immuunactivi-
teit vermindert. In totaal 1.272 patiënten zijn 
gedurende 2 jaar gevolgd, waarbij eenderde dage-
lijks placebo kreeg, eenderde 0,5 mg fingolimod en 
eenderde 1,25 mg fingolimod. 
Het primaire eindpunt was het jaarlijks aantal gedo-
cumenteerde relapsen. De secundaire eindpunten 
omvatten de tijd tot gedocumenteerde progressie 
van fysieke beperkingen, de tijd tot de eerste relaps, 
de verandering in score op de EDSS (een uitkomst-
maat voor beperkingen met een schaal van 0-10, 
waarbij een hoge score meer beperkingen inhoudt), 
de toename van het aantal laesies op MRI (T2-ge-
wogen en gadolinium-positief) en de mate van her-
senweefselverlies. Voorts zijn de opgetreden bijwer-
kingen beschreven.
Alle klinische en MRI-uitkomstmaten vielen gun-
stig uit voor beide doses fingolimod versus placebo. 
Het jaarlijkse relapspercentage werd in de fingoli-
modgroepen in gelijke mate gereduceerd ten op-
zichte van placebo (0,5 mg groep: relatieve reductie 
54%; 1,25 mg groep: 60%). Daarnaast werd de eer-
ste aanval na het starten van fingolimod uitgesteld, 
werd het risico op fysieke achteruitgang verlaagd 
(HR: 0,70 (0,5 mg groep) en 0,68 (1,25 mg groep); 
p=0,02 versus placebo), en werd een lager aantal 
nieuwe laesies gezien (zowel T2-gewogen als gado-
linium-positief). Ook de mate van hersenweefsel-
verlies reduceerde na 6 maanden gebruik van fingo-
limod ten opzichte van placebo. Overigens is dit 
laatste mogelijk een tijdelijk of pseudo-effect door 
afname van ontstekingsactiviteit. Dus een zeker be-
wijs dat fingolimod ook een neuroprotectief effect 
heeft, is er niet.
Het slikken van fingolimod blijft echter niet zonder 
bijwerkingen. Bij beide doses fingolimod werd fre-
quent bradycardie gezien (0,5 mg groep: 9 patiën-
ten; 1,25 mg groep: 14 patiënten; placebo: 3 pati-
enten) die met name optradt na de eerste gift, 
alsook een eerste- of tweedegraads atrioventriculair 
blok. Bij 73% van de patiënten ontstond na 1 
maand een lymfocytopenie en een leverenzym-
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stoornis (0,5 mg groep: 8,5%; 1,25 mg groep: 
12,5%), die beide reversibel bleken na staken van 
de medicatie. Zowel in deze studie als in de verge-
lijkende studie tussen fingolimod en interferon bè-
ta-1a werd een toename in herpesinfecties gezien 
(0,5 mg groep: 7 patiënten; 1,25 mg groep: 4 pati-
enten; placebo: 3 patiënten), waaronder ook 2 ge-
vallen met dodelijke afloop bij fingolimodgebruik. 
Ook was het aantal lageluchtweginfecties verhoogd 
(0,5 mg groep: 9,6%; 1,25 mg groep: 11,4%, pla-
cebo: 6%). De groep met 1,25 mg fingolimod per 
dag had de meeste klachten, waarbij in 13 gevallen 
macula-oedeem optrad. Veel genoemd is de angst 
voor het ontwikkelen van een maligniteit; Kappos 
et al. vonden geen toename van het aantal maligni-
teiten na fingolimod versus placebo. In de dubbel-
blinde studie van fingolimod versus interferon bè-
ta-1a (i.m.) kwamen er wel meer maligniteiten voor 
(4 patiënten met mammacarcinoom, 3 met mela-
noom en 5 met basaalcelcarcinoom versus 1 bij 
interferon bèta-1a-gebruik).
Tot nu toe zijn de enige (matig) effectieve middelen 
bij MS interferon bèta, glatirameeracetaat en natali-
zumab. Voor deze patiënten is er echter een drem-
pel om te starten met deze middelen vanwege de 
bijwerkingen en de toedieningsvorm (i.v., i.m. of 
subcutaan). Er is dus behoefte aan een middel met 
een grotere effectiviteit die gemakkelijker toepas-
baar is. Een middel per os (bijvoorbeeld fingoli-
mod, cladribine) kan de kwaliteit van leven verbe-
teren en de bereidheid bevorderen om eerder met 
medicatie te starten. Meer een meer wordt immers 
gesuggereerd dat vroeg starten met de therapie de 
beste manier is om latere beperkingen zoveel mo-
gelijk te reduceren. Inmiddels zijn er diverse fase 
III-studies gaande met veelbelovende medicatie, 
zoals laquinomod (per os), alemtuzumab en rituxi-
mab (i.v.). Het lijkt erop dat er met fingolimod en 
cladribine (met een vergelijkbare reductie van het 
aantal relapsen) een nieuwe tijd is aangebroken 

voor patiënten met RR-MS. De studies naar fingolo-
mod en cladribine zijn kwalitatief goed uitgevoerd 
in grote groepen patiënten. De middelen lijken ef-
fectief maar gaan ten koste van bijwerkingen. Bij-
werkingen op de korte termijn zijn nu deels be-
kend. De ervaringen met natalizumab (progressieve 
multifocale leuko-encefalopathie) en mitoxantron 
(cardiomyopathie) onderschrijven echter de nood-
zaak tot gedegen en langdurige monitoring van de 
(huidige) studiepopulatie en toekomstige patiën-
ten. Het centraal bijhouden, en publiceren, van 
bijwerkingen is van groot belang voor de veiligheid 
van de patiënt.
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