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PRESSEMITTEILUNG

Natalizumab: Rechenschwache beim PML-
Risiko

Bisherige Erhebungsverfahren konnen zur Unterschat-
zung des PML-Risikos fiir MS-Patienten fiihren

20. Marz 2017 - Das Risiko, unter Natalizumab eine virusinduzierte progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie (PML) zu entwickeln, ist fiir Multiple-
Sklerose-Patienten moglicherweise hoher als bisher angenommen. Darauf
weisen das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) hin. Die gegenwartig in
der klinischen Praxis angewandten Methoden zur PML-Risikostratifizierung
konnen zu substanziellen Fehleinschatzungen fiihren. Wissenschaftler der
Universitatsklinik Miinster und der Alabama University Birmingham fiihren
dies in der aktuellen Ausgabe des Fachmagazins ,,Neurology“ unter ande-
rem auf mathematische Schwachen bei der Risikobewertung auf Basis der
Behandlungsdauer zuriick. Ausschlaggebend sei das kumulative Risiko fiir
Patienten.

Neue immunsuppressive Medikamente, wie zum Beispiel der monoklonale Anti-
kérper Natalizumab, konnen in vielen Féllen, wo die Standardarzneien versagen,
den Verlauf der Multiplen Sklerose (MS) bremsen. Erkauft wird dieser Erfolg bei
Natalizumab aber mit einer zwar seltenen, aber bisweilen todlich verlaufenden Ne-
benwirkung: der progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), hervorge-
rufen durch das JC-Virus (JCV). Eine aussagefahige Risikobewertung vor und
wahrend der Natalizumab-Therapie ist daher unverzichtbar und vorgeschrieben.
Zu den bekannten PML-Hauptrisikofaktoren z&hlen eine frihere Therapie mit Im-
munsuppressiva, Antikrper gegen das PML-verursachende JC-Virus sowie eine
Behandlungsdauer mit Natalizumab langer als 24 Monate.
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Forscher der Neurologischen Klinik der Universitat Minster haben im Rahmen Multiple Sklerose
von Studien des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose

(KKNMS) die PML-Risikoberechnung neu bewertet. Sie zeigten, dass bisherige

Berechnungsmodelle zur Unterschatzung des PML-Risikos fur MS-Patienten flih-

ren konnen.

Risiko fiir Patienten mit Inmunsuppression unterschatzt

Laut einer 2012 im ,New England Journal of Medicine* verdffentlichten klinischen
Studie des Herstellers Biogen liegt die allgemeine PML-Inzidenz bei 2,13 pro tau-
send Patienten. Diese Zahlen werden bis heute der Risikoberechnung zu Grunde
gelegt. Neuere Daten des Natalizumab-Herstellers von 2016 belegen jedoch eine
fast doppelt so hohe PML-Inzidenz von 4,22 pro tausend Patienten.

Hinzu kommt: Die Zahl von Patienten mit vorangegangener Immunsuppression in
der Kontrollgruppe wurde 2012 wahrscheinlich zu hoch eingeschatzt. Die Zahl der
immunsupprimierten Natalizumab-Patienten, die eine PML entwickelten, wurde
dagegen korrekt ermittelt. ,Dies legt nahe, dass das tatsachliche PML-Risiko flr
Patienten mit einer friheren Immunsuppression hoher ist als angegeben®, so Prof.
Dr. Heinz Wiend|, Leiter der Mlnsteraner Arbeitsgruppe und stellvertretender
KKNMS-Vorstandssprecher.

JCV-Serostatus zu unspezifisch

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich, zieht man den JCV-Serostatus zur Betrach-
tung heran. Hinsichtlich des PML-Risikos weist er eine zu geringe Spezifitat auf,
denn nur etwa ein Prozent der JCV-positiven Patienten entwickeln tatsachlich eine
PML.

Behandlungsdauer nicht aussagekraftig fiir PML-Risiko

Ebenfalls kritisch sehen die Autoren die strikte Risikobewertung auf Grundlage der
Behandlungsdauer. Der praxisibliche Algorithmus flihre demnach zusétzlich
dazu, dass das PML-Risiko unterschatzt werde. Denn er definiert fir Patienten,
die 48 Monate lang mit Natalizumab behandelt werden, ein genauso hohes Risiko
wie flr Patienten nach 25-monatiger Behandlung. ,Dies ist jedoch aus zweierlei
Hinsicht nicht richtig: Erstens steigt das statistische PML-Risiko mit jeder zusatzli-
chen Infusion sukzessive an. Zweitens wurden die Studiendaten 2012 nicht korrekt
ausgelesen, weil Patienten, die die Therapie beispielsweise nur bis zum 26. Monat
erhielten, so betrachtet wurden, als hatten sie diese Uber den gesamten beobach-
teten Zeitraum von 48 Monaten erhalten®, so Prof. Dr. Nicholas Schwab von der
Neurologischen Klinik der Universitat Mlnster, Studienleiter und Erstautor des Ar-
tikels. Das kumulative Risiko sei daher ausschlaggebend. Darlber hinaus inkludi-
erten derzeitige Risikoberechnungen auch Kurzzeitpatienten. Diese haben jedoch
generell ein geringeres PML-Risiko und verzerrten so die Statistik zugunsten einer
insgesamt niedrigeren Risikobewertung.
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Kumulatives PML-Risiko ausschlaggebend

Da Therapiewechsel von Natalizumab héufig von MS-Aktivitatsschiiben begleitet
werden, sollten sich behandelnde Arzte bereits vor Therapiebeginn das Risiko fiir
ihre Patienten im Zeitverlauf bewusst machen. Flr Patienten, die langfristig mit
Natalizumab behandelt werden, sollte daher individuell das kumulative PML-Risiko
ermittelt werden. Eine Risikobewertung auf Basis kurzerer Behandlungsperioden
kann zu falschen Sicherheitsannahmen filhren. RegelméRige und engmaschige
Kontrollen von MS-Patienten wahrend der Natalizumab-Therapie sind daher nach
wie vor unerlasslich. ,,Besondere Vorsicht im Sinne einer Viramie des JC-Virus ist
geboten, wenn bei regelmaigen Kontrollen von JCV-Titern bei mit Natalizumab
behandelten Patienten plotzlich deutliche Titeranstiege auftreten®, sagt Prof. Dr.
Ralf Gold, Prasidiumsmitglied der DGN und Vorstandsvorsitzender des KKNMS.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren
mehr als 8000 Mitgliedern die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Da-
fur fordert die DGN Wissenschaft und Forschung sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der
Neurologie. Sie beteiligt sich an der gesundheitspolitischen Diskussion. Die DGN wurde im Jahr
1907 in Dresden gegriindet. Sitz der Geschéftsstelle ist Berlin.

www.dgn.org

Prasident: Prof. Dr. med. Gereon R. Fink

Stellvertretende Prasidentin: Prof. Dr. med. Christine Klein

Past-Prasident: Prof. Dr. med. Ralf Gold

Geschaftsfiihrer: Dr. rer. nat. Thomas Thiekotter

Geschéftsstelle: Reinhardtstr. 27 C, 10117 Berlin, Tel.: +49 (0) 30 531437930, E-Mail:
info@dgn.org

Das Krankheitshezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)

ist eines von bundesweit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung initiiert wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krank-
heitsbildern bundesweit und interdisziplinar 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-Diag-
nose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschaftsstelle ist am Klinikum rechts der Isar der Techni-
schen Universitdt Minchen angesiedelt.

www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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