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Progressive multifokale Leukoenzephalopathie bei

Therapie der Multiplen Sklerose mit Natalizumab

Natalizumab (Tysabri®) ist ein monoklonaler Antikorper, der seit 2006 in Europa zur Behandlung der
rasch oder refraktar schubférmig verlaufenden Multiplen Sklerose (MS) zugelassen ist. In den USA war
2005 drei Monate nach der Zulassung der Vertrieb gestoppt worden, weil bei 3 Patienten eine
progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) aufgetreten war. Die PML ist eine schwere
demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch Reaktivierung des
Polyomavirus JC (JCV) verursacht wird. Die Diagnose beruht auf einer typischen neuropsychiatrischen
Symptomatik und wird bestatigt durch Nachweis sichtbarer Lasionen in der
Magnetresonanztomografie (MRT) und der JVC-DNS im Liquor. Die Krankheit flihrt in der Regel zu
erheblicher Behinderung oder zum Tod (vgl. 1). Alle bis 2005 weltweit mit Natalizumab behandelten
3116 Patienten wurden mittels MRT und Liquoranalyse nachuntersucht. Zusatzliche Patienten mit
PML wurden dabei nicht entdeckt. Daraufhin wurde Natalizumab wieder zugelassen mit der Auflage,
dass alle behandelten Patienten registriert werden miissen. Diese Auflage fehlt bei der europdischen
Zulassung. Wir haben dariiber berichtet (2, 3). Das Behandlungsrisiko kann also nicht direkt erfasst,
sondern muss aus den Spontanmeldungen und einer Schatzung der Zahl der behandelten Patienten

abgeleitet werden.

Ein Rote-Hand-Brief (4) berichtete im Februar 2010 liber weltweit 31 Falle von PML nach Behandlung
mit Natalizumab von etwa 66 000 Patienten mit schubweise verlaufender MS. Schon Anfang Marz 2010
gab es neue Zahlen, die von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wegen der
besonderen Bedeutung in einer ,,Drug Safety Mail” mitgeteilt wurden (5): Mittlerweile sind 40 Falle
bestatigt, und die AkdA hat Kenntnis von 9 weiteren Fillen, die aufgrund ausstehender Informationen
noch nicht endgiiltig bewertet werden kénnen. Wegen der zunehmenden Zahl von Patienten, die
langer als zwei Jahre mit Natalizumab behandelt werden, muss mit einem weiteren Anstieg von PML
gerechnet werden, da die Anfélligkeit fiir PML mit der Behandlungsdauer zunimmt. Daher sollten nur
besonders bedrohte Patienten nach eingehender Aufklarung und spezieller Einverstandniserkldarung
behandelt werden. Einzelheiten sind in einem Arbeitspapier der Deutschen Multiple Sklerose

Gesellschaft zur Behandlung mit monoklonalen Antikorpern ausgefiihrt (1).

In Ausgabe 1 des vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) herausgegebenen Bulletins zur Arzneimittelsicherheit wird ebenfalls ausfiihrlich iber
den aktuellen Kenntnisstand zur PML unter bzw. nach Therapie der MS mit Natalizumab sowie die
eingeleiteten Maflnahmen berichtet, die fiir eine moglichst hohe Sicherheit bei der Behandlung der
MS mit Natalizumab sorgen sollen (6). Dieses Bulletin ist die lange erwartete Umsetzung einer

MaRnahme des vom Bundesministerium fiir Gesundheit initiierten und von der AkdA koordinierten
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Aktionsplans 2008/2009 zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland (7).

Fazit: Die progressive multifokale Leukoenzephalopathie ist eine lebensbedrohliche, seltene
Komplikation bei Behandlung der Multiplen Sklerose mit Natalizumab, die auch nach Rituximab
(MabThera®) zur Behandlung von Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen bzw.
Autoimmunerkrankungen auftreten kann (8). Um das Risiko moglichst quantitativ zu erfassen, sollten
Verdachtsfalle unbedingt der AkdA oder dem PEI gemeldet werden.
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