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Referiert & kommentiert

Levetiracetam ist ein sehr gut verträg­
liches Antiepileptikum, das in tierex­

perimentellen Untersuchungen zum 
neuropathischen Schmerz und in einer 

offenen Pilotstudie mit 10 Patienten mit 
postherpetischer Neuralgie wirksam 
war. Es bot sich also an, die Wirksam­
keit von Levetiracetam zur Behandlung 
von neuropathischen Schmerzen bei ei­
ner größeren Gruppe von Patienten zu 
untersuchen. 
Eine dänische Arbeitsgruppe führte da­
her eine randomisierte, doppelblinde, 
Plazebo-kontrollierte Cross-over-Stu­
die durch, in der sie Levetiracetam mit 

Polyneuropathie

Levetiracetam ist bei neuropathischen Schmerzen 
nicht wirksam

Levetiracetam ist zur Behandlung neuropathischer Schmerzen im Rahmen von 

Polyneuropathien nicht wirksam. Das ist das Ergebnis einer randomisierten, 

doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Cross-over-Studie.

Die progressive multifokale Leuk­
enzephalopathie (PML) ist eine ge­
fürchtete Komplikation bei der Behand­
lung von Patienten mit Natalizumab 
(Tysabri®). In einer Analyse der Her­
stellerfirma wurde nun das PML-Risi­
ko von Patienten mit multipler Sklerose 
(MS) in Abhängigkeit von verschiede­
nen Risikofaktoren quantifiziert. Weil 
die PML selten auftritt, wurden für 
die Analyse Daten aus unterschiedli­
chen Quellen verwendet, und zwar aus 
Postmarketing-Untersuchungen, kli­
nischen Studien und einem unabhängi­
gen schwedischen Register. Untersucht 
wurde, ob die Häufigkeit der PML mit 
dem Vorliegen von Antikörpern gegen 
das JC-Virus, mit einer früheren Im­
munsuppressiva-Behandlung und mit 
der Behandlungsdauer (1 bis 24 Mona­

te versus 25 bis 48 Monate) assoziiert 
war. Zum Zeitpunkt der Analyse Ende 
Februar 2012 waren weltweit 212 be­
stätigte Fälle einer PML unter Natali­
zumab-Therapie bekannt. 99 571  Pati­
enten waren mit Natalizumab behandelt 
worden, was 209 123  Patientenjahren 
und einer PML-Inzidenz von 2,1 Fäl­
len/1 000 Patienten entsprach.
Das PML-Risiko war umso höher, je 
länger die Patienten mit Natalizumab 
therapiert worden waren. Zudem waren 
Patienten mit PML zuvor häufiger mit 
Immunsuppressiva behandelt worden, 
als Patienten ohne PML. Zwischen der 
Dauer der immunsuppressiven Thera­
pie und der Pause zwischen Immunsup­
pressiva- und Natalizumab-Behandlung 
ließ sich jedoch kein Zusammenhang 
mit der PML-Häufigkeit erkennen.

5 896 Patienten waren vor der Nata­
lizumab-Behandlung auf JCV-Anti­
körper getestet worden, wobei 54,9 % 
positiv waren. Hieraus wurde eine 
PML-Inzidenz von 3,87/1 000 Patienten 
bei positivem JCV-Antikörper-Nach­
weis und von 0/1 000 Fällen bei Pati­
enten ohne JCV-Antikörper errechnet. 
Das PML-Risiko ist also bei Patienten 
ohne JCV-Antikörper gering, allerdings 
können sie sich auch jederzeit während 
der Natalizumab-Behandlung mit dem 
Virus infizieren.
Besonders stark gefährdet sind nach 
dieser Analyse Antikörper-positive Pa­
tienten, die zuvor mit Immunsuppres­
siva behandelt worden waren und die 
mindestens 25 Monate Natalizumab 
erhalten haben. Die Inzidenz betrug 
hier 11,1/1 000 Patienten, also 1 von 
90 Patienten erkrankte an einer PML  
(Tab. 1).
Ähnliche Ergebnisse zum JCV-Anti­
körper-Status erbrachte eine aktuell pu­
blizierte deutsche Studie, in der 58,8 % 
von 2 253 mit Natalizumab-behandelten 
MS-Patienten JCV-Antikörper-positiv 
waren. Alle zehn Patienten mit PML als 
Komplikation waren ebenfalls Antikör­
per-positiv.
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Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Erhöhtes Risiko bei langer Natalizumab-Therapie 
und positivem JCV-Antikörperstatus

Das Risiko einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei 

Behandlung mit Natalizumab ist im Allgemeinen gering. Es steigt jedoch 

deutlich bei Patienten mit positivem JC-Virus-Antikörpernachweis, vorheriger 

immunsuppressiver Therapie und bei einer länger als zwei Jahre dauernden 

Natalizumab-Behandlung. Dies ergab eine Analyse von Daten aus Postmarke-

ting-Untersuchungen, klinischen Studien und einem schwedischen Register.

Tab. 1. Risiko (Rate/1 000 Patienten) einer progressiven multifokalen Leukenzephalo
pathie bei JCV-Antikörper-positiven MS-Patienten in Abhängigkeit von der Natalizumab-
Behandlungsdauer und dem vorangegangenen Einsatz von Immunsuppressiva [nach 2]

Dauer der Natalizumab- 
Behandlung 

Keine Vorbehandlung mit  
Immunsuppressiva

Vorbehandlung mit  
Immunsuppressiva

1 bis 24 Monate < 1 2

25 bis 48 Monate 5 11


