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12 Jahre Natalizumab - regelmaBiges Monitoring
fir gutes Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Im Behandlungskonzept der multiplen Sklerose hat sich Natalizumab als sehr

wirksames Medikament bewahrt. Dem Risiko der sehr selten auftretenden,

progressiven multifokalen Leukenzephalopathie kann durch regelméaBige Un-

tersuchungen der Patienten im Magnetresonanztomographen (MRT) begegnet

werden. Dies war Thema bei einer Pressekonferenz der Firma Biogen.

Die Fortschritte im Bereich Diagno-
se und Therapie der multiplen Sklerose
(MS) haben in den vergangenen Jahren
zu einer wesentlichen Verbesserung der
Behandlungsergebnisse gefiihrt. Eine
friihe Behandlung der Erkrankung ist
dabei quasi ein therapeutisches Dogma
geworden, erkldrte Priv.-Doz. Dr. Bjérn
Tackenberg, Marburg. Fragen, die die
Therapeuten derzeit bewegen, betref-
fen die suboptimale Response auf eine
medikamentose Therapie, wie in diesen
Féllen die Krankheit zu monitoren ist
und die Sicherheitsaspekte beim Thera-
piewechsel.

Eine Medikamentenumstellung kann
notwendig werden, um die Krankheits-
aktivitdt zu kontrollieren und um die
korperlichen Behinderungen des Pati-
enten moglichst lange aufzuhalten. Die
Umstellung erfordert eine gute Steuer-
barkeit der krankheitsmodifizierenden
Therapie und eine rasche Reversibilitit
der Unterdriickung des Immunsystems.
Allerdings haben depletierende Thera-
pien zum Teil einen langfristigen Ein-
fluss auf das Immunsystem — auch nach
Absetzen der Behandlung. In diesen
Féllen ist die Therapicumstellung erst
nach léngerer Therapieunterbrechung
moglich.

Bei dem monoklonalen Antikorper Na-
talizumab (Tysabri®) setzt die Reversi-
bilitit des Wirkungsmechanismus be-
reits acht Wochen nach der letzten Gabe
ein. Daher ist die Therapie vergleichs-
weise gut steuerbar. Fiir Tackenberg

ist Natalizumab eines der wirksamsten
Mittel zur Immunmodulation der MS,
das immerhin seit 12 Jahren angewen-
det wird.

Allerdings beeintrichtigt es die Ab-
wehr gegen Virusinfektionen. Vor und
wahrend einer Behandlung mit Nata-
lizumab muss daher insbesondere das
Risiko der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), hervor-
gerufen durch eine Aktivierung des JC-
Virus (JCV), im Blick behalten werden.
In Abstimmung mit der Europédischen
Arzneimittel-Agentur (EMA)  wur-
de 2016 ein aktualisierter Algorithmus
zur Abschitzung des PML-Risikos un-
ter Natalizumab-Behandlung verof-
fentlicht [1, 2]. Damit kdnnen potenzi-
ell lebensbedrohliche Folgen der PML
durch eine frithzeitige Diagnose verhin-
dert werden. Dem Algorithmus liegen
drei prospektive klinische Studien mit
insgesamt 37249 Patienten (darunter
156 PML-Patienten) zugrunde. Basis
ist der JCV-Antikorperstatus mit einer
Einschétzung des Risikos von niedrig
(JCV-Index <£0,9) bis hoch (JCV-Index
>1,5).

Patienten mit einem hdheren Risiko pro-
fitieren von einem engmaschigen MRT-
Monitoring (alle 3 bis 6 Monate) und der
somit moglichen friihzeitigen Diagnose
einer potenziellen PML. Die Diagnose
einer PML mithilfe der MRT-Untersu-
chung gelingt sogar noch bevor Sym-
ptome einer Virusinfektion des Gehirns
auftreten oder das Virus selbst im Li-
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quor nachweisbar ist, erklarte Prof. Dr.
Achim Gass, Mannheim. Daher ist die
MRT-Untersuchung essenziell, um ei-
nen giinstigen Verlauf der Erkrankung
mit frither Defektheilung zu ermdgli-
chen. So hatten Patienten, bei denen die
PML im asymptomatischen Stadium
festgestellt wurde, sechs Monate nach
der Diagnose weniger funktionale Defi-
zite und zwei Drittel von ihnen blieben
auch nach 13 Monaten symptomfrei.
Zur Fritherkennung einer PML wird
ein MRT-Kurzprotokoll mit folgen-
den Sequenzen vorgeschlagen: PD/T2-
gewichtet, FLAIR, DWI, T1-gewich-
tet (£ Kontrastmittel). Insbesondere in
DWI-Sequenzen(diffusionsgewichteten
Sequenzen) lassen sich Bereiche mit fri-
scher Aktivitdt nachweisen, deren Ab-
grenzung von den zentralen Regionen
der Ldsionen von prognostischer Rele-
vanz sein kann. Finden sich im MRT-
Scan JC-Virus-Léasionen im Gehirn,
wird das MS-Medikament abgesetzt, bis
sich das Immunsystem erholt und die
Infektion bekdmpft hat. AnschlieBend
wird die MS-Therapie mit einem ande-
ren Medikament fortgesetzt.
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