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Referiert & kommentiert

Nach Ansicht der Autoren war Vortio-
xetin bei älteren Patienten wirksam und 
gut verträglich.

�� Kommentar
Die vorliegende Studie ist im Hinblick 
auf Design (Plazebo-Kontrolle, Refe-
renzsubstanz, Behandlungsdauer) und 
Kohortenstärke eine solide Untersu-
chung. Sie zeigt, dass die Pharmakothe-
rapie der Depression älterer Patienten 
langsamer zum Erfolg führt und da-
her mehr Zeit beansprucht als die jün-
gerer Patienten. In Studien mit Patien-
ten ab 18 Jahren war die Wirksamkeit 

von Vortioxetin der von Plazebo bereits 
nach zwei Wochen signifikant über-
legen [2]. In der vorliegenden Studie 
wirkte die Substanz erst nach sechs Wo-
chen besser als Plazebo. Auch waren 
die Responder- und Remitter-Raten bei 
jüngeren Patienten höher als bei der äl-
teren Population. 
Auch wenn in der vorliegenden Studie 
der Vergleich mit der Referenzsubstanz 
nicht beabsichtigt war, hat es doch den 
Anschein, dass Duloxetin etwas wirk-
samer war als die Prüfsubstanz. Das 
könnte an der relativ niedrigen Dosis 
von Vortioxetin gelegen haben. Zuge-

lassen wird Vortioxetin vermutlich auch 
zum Einsatz  mit höheren Dosen.
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pharmacol 2012;27:215–23.

2.	 Henigsberg N, et al. A randomized, double-
blind, placebo-controlled 8-week trial of the 
efficacy and tolerability of multiple doses of 
Lu AA21004 in adults with major depressive 
disorder. J Clin Psychiatry 2012;73:953–9.
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Die PML ist eine schwere demyelini-
sierende Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems, die durch das JC-Virus 
(JCV) verursacht wird. Bei der Natali-
zumab-Behandlung von Patienten mit 
multipler Sklerose ist sie die am meis-
ten gefürchtete Komplikation, weil die 
Erkrankung bei bis zu 20 % der betrof-
fenen Patienten tödlich verläuft oder 
schwere Behinderungen verursacht. 
Verschiedene Risikofaktoren werden 
bei der Entstehung einer PML unter Na-
talizumab-Therapie diskutiert, unter an-
derem das Körpergewicht und die Nata-
lizumab-Serumkonzentration. 
Demographische und klinische Daten 
einer Kohorte von 301 Natalizumab-
Patienten des Rocky Mountain MS Cli-
nic Registry (RMMSC) und von Nata-
lizumab-Patienten aus verschiedenen 
anderen Registern wurden analysiert. 
In den ersten zwei Behandlungsjahren 
stieg die Plasmakonzentration von Na-
talizumab von etwa 16 auf 32 µg/ml. 
Die Plasmakonzentration von Natali-
zumab nahm in der AFFIRM-Studie 
(Natalizumab safety and efficacy in re-
lapsing remitting multiple sclerosis) 

vom 6. bis zum 24. Monat um 30 %, in 
der SENTINEL-Studie (Safety and ef-
ficacy of natalizumab in combination 
with Avonex® [IFN alfa-1a] in patients 
with relapsing-remitting MS) um 24 % 
zu (Abb. 1). Patienten mit einem Kör-
pergewicht bis zu 75 kg hatten höhere 
mittlere Plasmakonzentrationen und ei-
ne stärkere VLA-4-Lymphozyten-Sätti-
gung als schwerere Patienten. 
Hieraus wurde folgende Hypothese ge-
neriert: Wenn eine Erhöhung der Plas-
makonzentration und Sättigung bei Per-

sonen mit niedrigerem Körpergewicht 
das PML-Risiko erhöht, müsste die 
PML häufiger bei Personen mit niedri-
gerem Körpergewicht auftreten. Damit 
könnte auch der Befund erklärt werden, 
dass in Europa trotz geringerem Einsatz 
von Natalizumab um 54 % mehr PML-
Fälle auftraten als in den USA, weil das 
durchschnittliche Körpergewicht der 
Europäer niedriger als das der Ameri-
kaner ist. Eine Verlängerung des Dosie-
rungsintervalls könnte möglicherwei-
se zu einer Senkung der Plasmaspiegel 
und zu einer Verringerung des PML-Ri-
sikos beitragen.

Fazit
Hohe Natalizumab-Plasmakonzen-
trationen aufgrund eines niedrigen 
Körpergewichts oder einer langen 
Therapie erhöhen möglicherweise 
das PML-Risiko, indem die Immun
überwachung des JC-Virus im zent-
ralen Nervensystem vermindert wird. 
Möglicherweise kann dieses Risi-
ko durch eine Verlängerung des Do-
sierungsintervalls von Natalizumab 
verringert werden. Dies muss jedoch 
noch in weiteren Studien untersucht 
werden. 

Quelle
Foley S, et al. Natalizumab related PML: An 
evolving risk stratification paradigm. 65th AAN 
Annual Meeting, San Diego, 16.–23. März 2013, 
S30.002.
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Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Abhängig von der Natalizumab-
Serumkonzentration?

Das Risiko für eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) bei Be-

handlung mit Natalizumab (Tysabri®) steigt mit zunehmender Plasmakonzent-

ration des Antikörpers. Eine Verlängerung des Dosierungsintervalls könnte das 

PML-Risiko möglicherweise verringern.

Abb. 1. Natalizumab-Plasmaspiegel stei-
gen im Verlauf der Therapie [Foley et al.]


