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Referiert & kommentiert

Zur Behandlung der schubförmigen 
multiplen Sklerose (MS) steht eine 
Vielzahl immunsuppressiv wirkender 
Therapeutika zur Verfügung. Bei ei-
nem Teil der Substanzen wurden Fälle 
von progressiver multifokaler Leuken-
zephalopathie (PML) beschrieben. Dies 
ist eine seltene opportunistische Infek-
tion des zentralen Nervensystems, die 
durch eine Reaktivierung latenter JC-
Viren bedingt ist. Im Jahr 2005 wurden 
die ersten PML-Fälle bei Behandlung 
von multipler Sklerose oder von Mor-
bus Crohn mit Natalizumab (Tysabri®) 
beschrieben. Bis August 2017 waren 
bei MS-Patienten 749 bestätigte PML-
Fälle unter Natalizumab und fünf Fälle 
mit Dimethylfumarat (Tecfidera®) be-
richtet worden.
Fingolimod (Gilenya®) ist ein Sphin-
gosin-1-phosphat-Rezeptor-Modulator, 
der die Freisetzung von T- und B-Lym-
phozyten aus Lymphknoten reduziert 
und die Infiltration autoaggressiver Zel-
len in das zentrale Nervensystem blo-
ckiert. In der Sicherheitsdatenbank von 
Novartis wurden bis zum August 2017 
15 Fälle einer PML unter Fingolimod-
Behandlung erfasst. Davon wurden 
14 Patienten länger als zwei Jahre mit 
Fingolimod behandelt. Zwei Patienten 
hatten zuvor Natalizumab erhalten. Die 
klinischen Charakteristika der PML un-
terschieden sich bei den Fällen, die un-
ter Fingolimod auftraten, nicht von de-
nen die unter Natalizumab beschrieben 
worden waren. Geht man davon aus, 
dass im Rahmen von Studien und nach 
der Zulassung etwa 217 000 Patienten 
weltweit mit Fingolimod wegen mul-

tipler Sklerose behandelt worden sind, 
beträgt das Risiko einer PML 0,069 pro 
1000 Patienten und die geschätzte Inzi-
denzrate 3,12 pro 100 000 Patientenjah-
re.

 � Kommentar
Unter immunsuppressiver Therapie 
kann es in seltenen Fällen zur Aktivie-
rung von latent vorhandenen JC-Viren 
im Gehirn kommen, was zu einer pro-

gressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie führt. Diese Therapiekompli-
kation ist allerdings unter Natalizumab 
deutlich häufiger als unter Fingolimod. 
Die Diagnose kann bei Verschlech-
terung einer bestehenden neurologi-
schen Symptomatik am besten durch 
die Kernspintomographie mit Kontrast-
mittel gesichert werden. Bei Absetzen 
des Immunsuppressivums kann es dann 
zu einem immunologischen Rekonsti-
tutionssyndrom mit schwerwiegenden 
Komplikationen kommen. Das extrem 
seltene Auftreten einer PML unter Fin-
golimod rechtfertigt nicht, bei diesen 
Patienten, regelmäßige MR-Kontrollen 
durchzuführen, wie es bei Natalizumab 
vorgeschrieben ist.

Quelle
Berger JR, et al. Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy after fingolimod treatment. Neurol-
ogy 2018;90:e1815–e21.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen

Multiple Sklerose

Progressive multifokale Leukenzephalopathie 
durch Fingolimod sehr selten

Seit der Zulassung von Fingolimod zur Behandlung der multiplen Sklerose 

wurden bis August 2017 mehr als 217 000 Patienten weltweit in klinischen 

Studien und in der klinischen Praxis mit Fingolimod behandelt. In diesem Zeit-

raum wurden 15 Patienten mit einer progressiven multifokalen Leukenzepha-

lopathie (PML) identifiziert. Dies entspricht einem Risiko von < 1 : 10 000, unter 

Fingolimod eine PML zu entwickeln.

 � Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Für die Verhinderung neuer Schübe 
bei der schubförmigen MS gibt es ei-
ne Vielzahl von oralen und parentera-
len immunsuppressiven Therapien, die 
mit großem Erfolg eingesetzt werden. 
Einer der therapeutischen Ansätze sind 
gegen CD20 gerichtete monoklona-
le Antikörper, die die Funktion von B-
Zellen hemmen, wie Rituximab (z. B. 
MabThera®) und Ocrelizumab (Ocre-

vus®). Beide Substanzen reduzieren 
nicht nur die Schubrate, sondern ver-
ringern auch die Zahl neu aufgetrete-
ner Entmarkungsherde in der Kernspin-
tomographie (MRT). Ofatumumab ist 
ein neuer gegen CD20 gerichteter mo-
noklonaler Antikörper, der zunächst zur 
intravenösen Behandlung der chroni-
schen lymphatischen Leukämie (CLL) 
entwickelt wurde. Für die Anwendung 

Schubförmige multiple Sklerose

Subkutanes Ofatumumab verringert Zahl neuer 
Entmarkungsherde im MRT 

Die subkutane Gabe von Ofatumumab alle zwölf Wochen verringert bei Pati-

enten mit schubförmiger multipler Sklerose (MS) die Zahl neu aufgetretener 

Entmarkungsherde in der Kernspintomographie (MRT). Die Therapieeffekte 

sind am ausgeprägtesten bei einer Dosierung von ≥ 30 mg Ofatumumab alle 

12 Wochen. Dies ergab die Phase-IIb-Studie MIRROR (Ofatumumab subcutane-

ous administration in subjects with relapsing-remitting multiple sclerosis) mit 

232 MS-Patienten.

 � Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen


