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STELLUNGNAHME

Multiple Sklerose: MaRnahmen zur
Minimierung des PML-Risikos unter
Dimethylfumarat

Vorstinde von KKNMS und Arztlichem Beirat des
DMSG-Bundesverbands nehmen Stellung

Miinchen/Hannover, 14.12.2015 - Die Europaische Arzneimittel-
Agentur (EMA) hat neue Empfehlungen zur Behandlung der Multiplen
Sklerose mit Dimethylfumarat veroffentlicht, die der Hersteller Biogen
nun in Absprache mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArm) als Rote-Hand-Brief verteilt hat. Darin wird
auf notwendige MaBnahmen hingewiesen, mit denen das Risiko fiir
eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) unter der
Behandlung mit Dimethylfumarat reduziert werden soll. Das
Krankheitshezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) und
der Arztliche Beirat der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft,
Bundesverband e.V. halten an ihren strengeren Empfehlungen fest.

,Wir empfehlen nach wie vor noch engmaschigere Kontrollen alle sechs
bis acht Wochen, wie im KKNMS Qualitétshandbuch Dimethylfumarat seit
Mai 2014 angegeben. Nur so kann eine schwerwiegende Nebenwirkung
wie die PML frihzeitig erkannt werden®, so Prof. Dr. med. Ralf Gold,
Mitglied des Vorstands des KKNMS und des Arztlichen Beirats der DMSG
sowie Autor des Qualitdtshandbuchs. EMA, BfArM und Biogen haben
aktuell das Intervall der Blutbildkontrollen auf drei Monate reduziert.
KKNMS und Arztlicher Beirat der DMSG raten auRerdem nicht nur zu
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einem Ausgangs-MRT, sondern auch zu Folge-MRTs nach zwdlf und 24
Monaten, um den Behandlungserfolg beurteilen und
differentialdiagnostisch  relevante ~ Komplikationen ~ der  Therapie
einschatzen zu konnen.

Bei Warnhinweisen Therapie absetzen

Allen derzeitigen Hinweisen zufolge geht die Entwicklung einer PML mit
einer langanhaltenden Lymphopenie einher. Bei einer bestatigten
Leukopenie unter 3000/ul bzw. einer Lymphopenie unter 500/pl sollte die
Therapie daher ausgesetzt werden. Abweichend von den aktuellen
Empfehlungen des Rote-Hand-Briefs empfehlen KKNMS und Arztlicher
Beirat der DMSG, dass konsequent eine Bestatigung nach vier bis acht
Wochen erfolgen sollte. Besteht eine Lymphopenie unter 500/ul unter
Dimethylfumarat Ianger - d.h. mehrere Monate, jedoch nicht langer als
sechs Monate - wird ein Absetzen empfohlen.

Uberwachung von Grad 2-Lymphopenien

,Wie der letzte berichtete Fall zeigt, kann eine PML unter Dimethylfumarat
auch ohne ausgepragte Lymphopenie auftreten, so dass auch Grad 2-
Lymphopenien im Bereich von 500-800/ul aufmerksam verfolgt werden
mussen. Hier ist ein vermehrtes, vierwdchentliches Monitoring des
Differentialblutbilds und enge klinische Vigilanz sinnvoll, sprich alle drei
Monate neurologische Untersuchungen. Die Schwelle fur die Erhebung
von Zusatzinformationen mittels MRT-Bildgebung sollte niedrig sein®, rat
Prof. Dr. Heinz Wiendl, stellvertretender Vorstandssprecher des KKNMS
und Mitglied des Vorstands des Arztlichen Beirats der DMSG.

Erhohte Achtsamkeit bei Patienten {iber 50 Jahren

Mdglicherweise spielen das Alter der Patienten und die Dauer der MS-
Erkrankung eine Rolle bei der Entwicklung einer PML. Alle vier PML-Falle
sind bei Patienten im Alter zwischen 50 und 70 Jahren aufgetreten.
Besonders achtsam sollte mit dieser Problematik daher bei Patienten iber
50 Jahren umgegangen werden. Belastbare Zusammenhange mit dem
JCV-Status und JCV-Index-Werten bestehen bei Fumaraten nach
bisherigem Kenntnisstand nicht, weshalb KKNMS und Arztlicher Beirat der
DMSG  von  routinemaBigen  JCV-Titerbestimmungen  unter
Dimethylfumarat abraten.

Die EMA hatte die Neubewertung von Dimethylfumarat bereits Ende 2014
begonnen, nachdem der erste PML-Fall unter Behandlung mit dem
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Medikament aufgetreten war. Inzwischen ist im November 2015 der vierte
Fall der gefahrlichen Hirnentziindung bekannt geworden. Keinem war eine
Immunsuppression vorausgegangen und es bestanden auch keine
wesentlichen kompromittierenden Faktoren.

* % %

Der Abdruck ist frei.

* % %

Uber das KKNMS:

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von
bundesweit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung initiiert wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen
Krankheitsbildern bundesweit und interdisziplindr zusammenzubringen, um einen
schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu ermdglichen.

Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der
MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschaftsstelle ist am Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitat Miinchen angesiedelt.

Uber die DMSG:

Der DMSG-Bundesverband e.V., 1952/1953 als Zusammenschluss medizinischer
Fachleute gegriindet, vertritt die Belange Multiple Sklerose Erkrankter und organisiert
deren sozialmedizinische Nachsorge.

Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft mit Bundesverband, 16 Landesverbénden
und derzeit 900 ortlichen Kontaktgruppen ist eine starke Gemeinschaft von MS-
Erkrankten, ihren Angehdrigen, 4.230 engagierten ehrenamtlichen Helfern und 245
hauptberuflichen Mitarbeitern. Insgesamt hat die DMSG rund 45.000 Mitglieder.

Mit ihren umfangreichen Dienstleistungen und Angeboten ist sie heute Selbsthilfe- und
Fachverband zugleich, aber auch die Interessenvertretung MS-Erkrankter in Deutschland.
Schirmherr des DMSG-Bundesverbandes ist Christian Wulff, Bundesprasident a.D.
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