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fiir die Arbeitsgruppe Moderne Immuntherapie der MS?

Zusammenfassung

v

Die Therapie der schubférmigen Multiplen Skle-
rose (MS) ist in den letzten Jahren nicht nur ef-
fektiver geworden, sondern auch komplexer und
risikobehafteter. Seit 3 Jahren wird der erste zu-
gelassene monoklonale Antikdrper (moAb), Na-
talizumab, zur Behandlung der MS eingesetzt,
und Rituximab sowie andere monoklonale Anti-
korper fiir verschiedene neurologische Auto-
immunerkrankungen einschlieRlich MS, letztere
allerdings alle ,,off label“. Die beim Einsatz dieser
Therapien gewonnenen Erfahrungen und der
entstandene Erkenntnisgewinn sollen genutzt
werden, um fiir zukiinftige innovative Therapien
der MS Rahmenbedingungen fiir Indikation, fiir
die logistischen Voraussetzungen dieser Thera-
pie, die Therapieiiberwachung sowie fiir Diag-
nostik- und Behandlungsalgorithmen bei Kom-
plikationen zu definieren. Dieses Manuskript
gibt aus aktuellem Anlass iiberwiegend die Uber-
legungen und Empfehlungen zu Natalizumab
wieder, die aus einer Arbeitstagung der Deut-
schen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG)
entstanden. Mit Zulassung neuer Wirkstoffe und
verdnderter Datenlage wird zeitnah eine Anpas-
sung und Erweiterung erfolgen. Dies soll dazu
beitragen, den praktischen Umgang mit Behand-
lungskomplikationen in der Arzteschaft zu ver-
bessern. Vor allem konnen bei Einhalten dieser
Empfehlungen wichtige Komplikationen friihest-

Abstract

v

Therapy of relapsing-remitting multiple sclerosis
(MS) has become more effective, but this progress
has unfortunately been associated with more
serious risks. Since 3 years natalizumab has been
licensed as the first monoclonal antibody for the
treatment of a neurological autoimmune disease.
In addition, there is now an increasing off-label
use of rituximab and other monoclonal antibodies
in a variety of immune-mediated neurological
disorders. Experience and insights arising from
applying these therapies will be used to define in-
dications, logistics for monitoring treatment and
adverse events, and some diagnostic and thera-
peutic algorithms for future innovative therapies
for MS and their potential complications. This ar-
ticle is based on deliberations of a symposium
held by an expert group of the German MS society
(DMSG) which had a focus on natalizumab. In the
future, when other novel therapeutic compounds
are to be licensed, this work will be extended, up-
dated and reported. This will help to improve the
practical handling of potential complications of
therapy in both inpatient and outpatient settings.
A structured interaction between different levels
of health-care providers will be an important
part of establishing robust quality standards
aiming at a high level of treatment safety. These
structural aspects are addressed in a back-to-back
article.

1 Mitglieder der Arbeitsgruppe: Ortwin Adams, Diisseldorf;
Karl Baum, Henningsdorf; Antonios Bayas®*, Augsburg;
Andreas Bitsch*, Neuruppin; Dorothea Buck, Miinchen;
Andrew Chan*, Bochum; Tobias Derfuf8*, Erlangen; Ri-
carda Diem, Homburg; Wolfgang-Gerhard Elias*, Ham-
burg; Evelin Erdmann, Frankfurt; Achim Gass, Mann-
heim/Basel; Klaus Gottwald, Stuttgart; Judith Haas*,
Berlin; Boris Kallmann*, Bamberg; Thomas Korn, Miin-
chen; Volker Limmroth, K6ln; Martin Marziniak, Miins-
ter; Erich Mauch, Schwendi; Mathias Mdurer*, Bad Mer-
gentheim; Uwe Meier, Grevenbroich; Arthur Melms,
Tiibingen; Uta Meyding-Lamadé, Frankfurt; Sebastian
Rauer, Freiburg; Michael Sailer*, Magdeburg; Sven

Gold R et al. Therapie der Multiplen Sklerose ... Akt Neurol 2009; 36: 334-344

Schippling, Hamburg; Martin Stangel*, Hannover; An-
dreas Steinbrecher®, Erfurt; Florian Stogbauer, Osna-
briick; Kurt-Wolfram Siihs, Homburg; Bjorn Tackenberg,
Marburg; Hayrettin Tumani*, Ulm; Thomas Weber,
Hamburg; Brigitte Wildemann, Heidelberg; Susanne
Windhagen, Osnabriick; Uwe Zettl*, Rostock

*Mitglied des Arztlichen Beirats der Deutschen Multiple
Sklerose Gesellschaft.

Die Arbeitstagung wurde von der DMSG - Bundesver-
band e.V. veranstaltet und von Mitgliedern des Vor-
stands des Arztlichen Beirats des Bundesverbandes fe-
derfiihrend organisiert.



moglich erkannt und bei gutem Informationsfluss rasch kom-
muniziert und behandelt werden. Der Informationsfluss iiber in-
novative und risikoreichere moAbs und die Erkennung und Be-
handlung von Komplikationen wird durch die Schaffung koope-
rativer Strukturen wie Versorgungsnetzwerken unterstiitzt, die
in einem separaten Manuskript skizziert sind. Ziel dieser Ar-
beitsgruppe ist es, zur aktuellen Information iiber diese innova-
tiven Therapieformen zeitnah beizutragen und somit die Thera-
piesicherheit fiir Patienten mit MS und zukiinftig anderen neu-
roimmunologischen Erkrankungen zu erhéhen.

Einleitung

v

Die Publikationen der MS-Therapiekonsensusgruppe (MSTKG/
MSTCG) [1,2] haben kontinuierlich den Fortschritt dokumen-
tiert, der seit Mitte der 90er-Jahre bei der Therapie der MS erzielt
wurde. Hiervon profitieren Patienten mit der schubférmigen
Verlaufsform. Obwohl durch die iiberarbeitete Definition der Er-
krankung [3] schon in der Frithphase des klinisch isolierten Syn-
droms bei Erfiillung entsprechender Kriterien eine Immunthera-
pie mit Interferon-B (IFN-B) oder Glatiramerazetat eingeleitet
werden kann, ist der Nutzen dieser sog. Basistherapeutika [1]
begrenzt.

Neue Therapiestrategien zielen auf verschiedene Mechanismen
der Immunreaktion ab. Sie sind gegen spezifische, molekular de-
finierte zelluldre Bestandteile der Immunreaktion gerichtet oder
sie modulieren Aktivierungs- und Migrationsvorgdnge von Im-
munzellen. Die neuen monoklonalen Antikoérper (moAb) richten
sich nicht nur gegen T-Lymphozyten, sondern sie sind auch ge-
gen B-Lymphozyten oder sog. natiirliche Killerzellen gerichtet
[4]. Damit werden sie theoretisch der Vielfalt von Immunreak-
tionen bei verschiedenen Subtypen der MS gerecht, die aufgrund
neuropathologischer Untersuchungen postuliert wurden. Neben
den moAb kommen neue Rezeptoragonisten und Immunsup-
pressiva zum Einsatz.

Diesen erfreulichen Perspektiven stehen einige neue Erkennt-
nisse zu den Risiken aus dem Einsatz von moAb im klinischen
Alltag seit 2006 entgegen, insbesondere des moAb Natalizumab.
Bei der klinischen Phase-III-Studie gab es 3 Patienten, die unter
der kombinierten Therapie mit Natalizumab und Interferon-p1a,
einem weiteren Immunmodulator, eine progressive Leukenze-
phalopathie (PML) entwickelten [5,6]. Die mit der Zulassung
ausgesprochene Einschrankung der Verordnung von Natalizu-
mab schloss deshalb Patienten aus, die kurz zuvor oder gleich-
zeitig einen weiteren Immunmodulator erhielten.

Bereits 2 Jahre nach dem breiteren Einsatz von Natalizumab tra-
ten zeitgleich in Deutschland und Schweden [7, 8] die ersten bei-
den Fdlle mit PML bei MS-Patienten unter Monotherapie mit Na-
talizumab auf. Mittlerweile liegen 11 bestdtigte PML Fille bei
iiber 40 000 behandelten Patienten vor und wir miissen mit wei-
teren Fdllen rechnen. Ausgehend vom Beispiel des Natalizumab
werden im Folgenden die Rahmenbedingungen fiir den Einsatz
innovativer Antikorper bei der MS Therapie definiert.

Wirksamkeit und Indikation von Natalizumab

v

Natalizumab ist der erste moAb zur zielgerichteten Blockade
einzelner, pathophysiologisch relevanter Molekiile, der zur Be-
handlung der schubformigen MS entwickelt und zugelassen
wurde. Bei Natalizumab (Tysabri®; Biogen Idec/Elan) handelt
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es sich um einen humanisierten moAb gegen o-4-Integrin, der
das sog. VLA-4 (very late antigen 4) auf der Oberflache immun-
kompetenter Zellen erkennt. Durch die starke und selektive Bin-
dung von Natalizumab an VLA-4 wird dessen Interaktion mit
dem Liganden VCAM (vascular cellular adhesion molecule) auf
der Oberfldche von Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke blo-
ckiert und somit die Auswanderung von Lymphozyten und Mo-
nozyten aus dem Blut in entziindlich verdndertes Gewebe stark
vermindert (Ubersicht bei [9,10]).
In 2 zulassungsrelevanten Phase-IlI-Studien mit Natalizumab
bei schubférmiger MS konnte beziiglich der primdren Endpunk-
te eine signifikante Wirksamkeit fiir Natalizumab (300 mg alle 4
Wochen i.v.) sowohl in der Mono- als auch in der Kombinations-
therapie gezeigt werden [5,6].
In der Monotherapiestudie gegen Placebo (AFFIRM) zeigte Nata-
lizumab eine 68 %ige Reduktion der jahrlichen Schubrate bereits
nach einem Jahr (erster primdrer Studienendpunkt) sowie eine
signifikante Reduktion der Behinderungsprogression um 42%
gegeniiber Placebo nach 2 Jahren (zweiter primdrer Studienend-
punkt). Die durchschnittliche Zahl neuer oder sich vergréfRern-
der hyperintenser Lisionen im T2-gewichteten MRT {iber 2 Jahre
wurde um 83 % gegeniiber dem Placeboarm reduziert. Natalizu-
mab reduzierte die durchschnittliche Zahl kontrastmittelauf-
nehmender Lisionen im T1-gewichteten MRT um 92% gegen-
iber Placebo sowohl nach einem als auch nach 2 Jahren.

Eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der Wirksamkeit von Na-

talizumab bei hochaktiven MS-Patienten zeigte, dass Patienten

mit mindestens 2 Schubereignissen im zuriickliegenden Jahr

und mindestens einer kontrastmittelaufnehmenden Lision im

T2-gewichteten MRT zu Studienbeginn besonders deutlich von

Natalizumab profitierten - die jdhrliche Schubratenreduktion

betrug 81% gegeniiber Placebo.

Aufgrund dieser {iberaus positiven klinischen und MR-tomogra-

fischen Ergebnisse erfolgte 2006 die Zulassung von Natalizumab

durch die zustindigen Behorden, jedoch aufgrund der aufgetre-
tenen Fille einer progressiven multifokalen Leukenzephalopa-
thie (PML) mit der Auflage, eine besonders sorgfaltige Risiko-

Nutzen-Abwdgung anzustellen (siehe dazu auch [1,2]). Zu be-

achten ist, dass die behdordliche Zulassung von Natalizumab nur

teilweise den Einschlusskriterien der Zulassungsstudien entspricht.

Seit Juli 2006 steht das Prdparat in Deutschland zur Verfiigung.

Gemadl der aktuellen Fachinformation besteht eine Indikation

fiir Tysabri/Natalizumab zur ,krankheitsmodifizierenden Mo-

notherapie von hochaktiver schubférmiger MS* fiir folgende Pa-
tientengruppen:

1. Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt trotz Behandlung
mit einem IFN-B-Prdparat; im Weiteren heif3t es dazu, dass
(a) die Patienten auf eine lingerfristige (vollstindige) und
addquate Therapie mit IFN-B-Prdparaten nicht angesprochen
haben sollen, wobei der Terminus ,,addquat” nicht ndher de-
finiert ist; und (b) Therapieversagen definiert wird als min-
destens ein Schubereignis im zuriickliegenden Jahr unter
Therapie und mindestens 9 hyperintense T2-Lasionen im
Schddel-MRT oder mindestens eine kontrastmittelaufneh-
mende Lision
oder

2. unbehandelte Patienten mit hochaktiver, schubférmig remit-
tierend verlaufender Multipler Sklerose - dies ist definiert
durch mindestens 2 behindernde Schubereignisse in einem
Jahr sowie mindestens einer kontrastmittelaufnehmenden
Ldsion oder einem signifikanten Ansteigen der T2-Ladsionslast
im Schddel-MRT im Vergleich zu Voraufnahmen.

Gold R et al. Therapie der Multiplen Sklerose... Akt Neurol 2009; 36: 334-344



Ubersicht

Bisher empfahl die MSTKG im Hinblick auf die derzeitige Daten-
lage und die Zulassungsbestimmungen der EMEA beim Einsatz
von Natalizumab folgende Vorgehensweise [1,2]:

1. Die Indikationsstellung und Anwendung von Natalizumab
soll vorzugsweise in MS-Zentren erfolgen.

2. Die Beurteilung einer addquaten Therapie unter Basistherapie
obliegt dem behandelnden Arzt, wobei eine Mindestthera-
piedauer mit IFN-B oder Glatiramerazetat von 6 Monaten ge-
fordert wird. Die Indikation zum Therapiewechsel auf Natali-
zumab sollte dann aufgrund klinischer und / oder MR-tomo-
grafischer Parameter entsprechend der Zulassungskriterien
erfolgen.

3. Die Indikation zur Therapie mit Natalizumab bei unbehan-
delten hochaktiven MS-Patienten sollte individuell erfolgen
und spezialisierten MS-Zentren vorbehalten bleiben.

4. Der Einsatz von Natalizumab erfolgt nur als Monotherapie
in zugelassener Dosierung mit 4-wdchigen Applikationsin-
tervallen bei immunkompetenten Patienten nach Versagen
einer Therapie mit rekombinantem IFN-B. Es wird ein nor-
males Differenzialblutbild und Infektausschluss verlangt;
eine HIV-Testung sollte bei klinischem Verdacht und bei Ri-
sikogruppen erfolgen. Mancherorts werden noch weiterge-
hende immunologische Untersuchungen angefordert. Glati-
ramerazetat ist nach Auffassung der DMSG und der MSTKG
eine den IFN-B-Prdparaten vergleichbare Basistherapie; ohne
erkennbaren Grund wurde es in den Zulassungsformulierun-
gen der EMEA nicht erwahnt.

5. Die Verabreichung von Natalizumab ist auch auf3erhalb von
MS-Zentren moglich, wenn etablierte NotfallmaBnahmen zur
Behandlung allergischer und anaphylaktischer Reaktionen
vorhanden sind und eine standardisierte MRT-Verlaufsdiag-
nostik maglich ist (vgl. [11]).

6. Es soll eine dokumentierte Aufklarung der Patienten {iber
besondere Risiken der Therapie erfolgen.

7. Vor Beginn der Therapie muss ein kranielles MRT als Refe-
renzbild erstellt werden; diese Bilder diirfen nicht dlter als
3 Monate sein.

8. Leberwerterhohungen vor Einleitung der Immuntherapie mit
Natalizumab stellen per se keine Kontraindikation dar; be-
sondere Aufmerksambkeit ist in diesen Fillen geboten, ggfs.
sollte mit einem Hepatologen Riicksprache gehalten werden.

9. Bei klinischem und/oder anamnestischem Verdacht auf ein
Melanom sollte vor Einleitung der Therapie ein Dermatologe
konsultiert werden, ein grundsatzliches Screening durch
einen Dermatologen vor Einleitung der Therapie mit Natali-
zumab wird aber nicht empfohlen.

10.RegelmdRige, moglichst vierteljdhrliche neurologische Kon-
trolluntersuchungen sollten durch MS-Zentren unter beson-
derer Berticksichtigung kognitiver und neuropsychologischer
Funktionen durchgefiihrt werden.

Eindeutige Kontraindikationen sind die primar progrediente
Multiple Sklerose sowie die sekunddr chronisch progrediente
Multiple Sklerose ohne Schiibe sowie die sekundir chronisch
progrediente Multiple Sklerose mit aufgesetzten Schiiben,
wenn unabhdngig von der Schubaktivitit eine signifikante chro-
nische Progredienz klinisch fassbar ist. Grenzfdlle diirfen nur
nach Indikationsstellung durch spezialisierte Zentren im Rah-
men individueller Heilversuche mit Natalizumab behandelt
werden, wobei die Risiko-Nutzen-Uberlegungen von besonders
grofBer Tragweite sind.
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Untersuchungen zur Inmunkompetenz

vor Therapiebeginn

v

Fiir die exakte Beschreibung der Immunkompetenz gibt es bis-

her leider noch keine evidenzbasierten Kriterien, sondern es

wird {iberwiegend auf Expertenmeinung oder auf analoge Er-

kenntnisse an experimentellen Krankheitsmodellen zuriickge-

griffen. Folgende Ausschlusskriterien wurden vorgeschlagen

(nach [12,13]; ergdnzt):

» systemische Pilzinfektionen mit Candida und Aspergillus
innerhalb der letzten 6 Monate aufSer Soor und Hautpilzen

» derzeit aktive Infektionen (Harnwegsinfekte, Lungenentziin-
dung)

» Infektionen mit Herpes (simplex oder zoster) bzw. deren

Reaktivierung innerhalb der letzten 3 Monate

andere opportunistische Infektionen innerhalb der letzten

3 Monate

HIV-Infektionen

chronische Virusinfektionen (z.B. Hepatitis)

chronische oder rezidiv. bakt. Infektionen (z.B. Tuberkulose)

Malignome (mogliche Ausnahmen: behandeltes Karzinoma

in situ; mehr als 5-10 Jahre Rezidivfreiheit bei behandeltem

Karzinom)

» Z.n.Organtransplantation mit aktueller Inmunsuppression

Falls die MS mit einer anderen Autoimmunerkrankung kombi-

niert auftritt, sollte moglichst eine Monotherapie mit einer fiir

beide Erkrankungen zugelassenen oder zumindest gut erprob-

ten Substanz angestrebt werden. Beispiele hierfiir sind Rituxi-

mab bei MS (nicht zugelassen) und rheumatoider Arthritis, so-

wie Natalizumab bei MS (zugelassen) und Morbus Crohn.

Beziiglich der Laborwerte wurde festgehalten, dass es keine

tiberpriiften bzw. evidenzbasierten Kriterien gibt, und dass ein-

fache Standardwerte fiir Blutleukozyten sowie die Bestimmung

des CD4 /CD8-Quotienten vermutlich ausreichen.

Fiir einige definierte Erreger sollte vor Therapiebeginn immer

(mindestens bei anamnestischen Hinweisen) getestet werden:

» Ausschluss HIV (bei jedem Patienten und evtl. Lebenspartner)

» VZV bei fehlender Windpockenanamnese bzw. Impfung (ggf.
Impfung vor Therapie)

» Hepatitis-B- und -C-Serologie bei anamnestischen Hinweisen
und/oder erhéhten Leberwerten.

Chronisch aktive Hepatitis und HIV-Infektion wurden als Aus-

schlusskriterien fiir eine Therapie mit Natalizumab genannt.

v

vvyyvyy

Intervalle bei Therapieumstellung

v

Auch hierfiir gibt es keine evidenzbasierten Kriterien / Laborwer-
te, sondern nur empirische Daten. Da die biologische Auswasch-
phase von Natalizumab als IgG4 etwa 12-14 Tage betrdgt, und
die biologische Blockierung der Immunzellmigration noch mit
sehr geringen Plasmaspiegeln nachweisbar ist [14,15], kann in
etwa vorausberechnet werden wie lange der Antikérper noch
im Korper vorhanden ist, wenn eine neue Therapie eingeleitet
werden soll. Konzentrationsbestimmungen von Natalizumab
im Serum sind duRerst aufwendig und werden u.W. zurzeit nur
von einem nordamerikanischen Labor regelmdfRig durchgefiihrt.
Separat zu betrachten ist die Umstellung von einer Vortherapie
auf Natalizumab bzw. von Natalizumab auf eine neue Therapie.
Fiir beide Situationen bestand Einigkeit, dass zusdtzlich zu dem
Immunstatus, der dieselben Anforderungen erfiillen sollte wie
oben definiert, zeitliche Mindestintervalle (,,Sicherheitsinterval-



le*) eingehalten werden sollten. Fiir Glatiramerazetat und Inter-
feron-p sind diese Intervalle kurz - 2 Wochen wurden fiir ange-
messen angesehen. Fiir Substanzen wie Azathioprin und MMF
erschienen 3 Monate angemessen. Fiir Mitoxantron und Cyclo-
phosphamid jedoch wurde ein ldngeres Intervall von z.B. 6 Mo-
naten oder sogar bis 12 Monate erwogen, wobei die Wahl des Si-
cherheitsintervalls bei Patienten mit hoher klinischer Aktivitdt
sorgfiltig in Abwdgung des Risiko-Nutzen-Verhiltnisses erfol-
gen sollte. Bei einigen monoklonalen Antikdrpern (z.B. Alemtu-
zumab) ist wegen der sehr langen Wirkdauer ein noch ldngeres
Intervall empfehlenswert.
Beziiglich Impfungen gibt es weder aus Studien noch aus der
Postmarketingphase relevante Sicherheitshinweise. Es wird des-
halb keine Notwendigkeit fiir eine Anderung der Impfpraxis ge-
sehen, wie sie bei MS ohnehin {iblich ist. Sicherheitshalber soll-
ten Titerkontrollen zur Uberpriifung des Impferfolgs durchge-
fithrt werden.
Zur Schubtherapie gibt es schon sehr viele Beobachtungen aus
Studien und der Postmarketingphase. Diese erlauben folgende
Schlussfolgerung:
» Pulstherapie akuter Schiibe mit Kortison moglich
» Eskalation mit Plasmapherese im Prinzip ebenfalls moglich
» bei hoher Schubfrequenz Uberpriifung der Natalizumab-In-
dikation - evtl. fehlende Wirksamkeit dieser Immuntherapie,
unter anderem bei Vorliegen neutralisierender Antikdrper
(s.u)!
Die klinische Validitit von Surrogatmarkern wie dem ATP Assay
der Firma Cylex (http://www.cylex.net/technology.html) zur
funktionellen Testung des Immunstatus ist zurzeit noch nicht
geniigend gekldrt. Damit kann dieser Test momentan noch nicht
fiir die Routine empfohlen werden. Wahrend erste Querschnitts-
daten bei MS-Patienten und Patienten mit opportunistischen Er-
krankungen vorliegen, sieht die Arbeitsgruppe weiteren drin-
genden Bedarf fiir die zukiinftige Validierung und Etablierung
solcher Surrogatmarker, v.a. bei longitudinaler Betrachtung des
Status vor und unter Immuntherapie.

Durchfiihrung und Komplikationen

der Infusionsbehandlung

v

Vor der ersten Infusion erfolgt eine ausfiihrliche, dokumentierte
Aufkldrung des Patienten mit Aushindigung des Tysabri®-Be-
handlungsausweises.

Eine Kombinationstherapie mit anderen dauerhaft angewandten
Immunmodulatoren oder Immunsuppressiva ist entsprechend
der Zulassung kontraindiziert. Unter der laufenden Therapie
werden die Bestimmung von Transaminasen und Blutbild in
3-monatigen Abstdnden empfohlen.

Patientinnen werden vor Therapiebeginn {iber die Notwendig-
keit einer sicheren Kontrazeption aufgekldrt. Dieses wird ent-
sprechend dokumentiert. Sollte unter der Therapie eine Schwan-
gerschaft eintreten, wird die Behandlung mit Natalizumab so-
fort beendet.

Bei Kinderwunsch empfiehlt es sich mindestens 3 Monate vor
der geplanten Konzeption die Behandlung absetzen. In der Still-
zeit ist eine Behandlung mit Natalizumab kontraindiziert.

Fiir die Infusion ist das Legen einer venodsen Verweilkaniile
zwingend erforderlich. Diese verbleibt bis zum Ende der Nach-
beobachtungszeit von mindestens einer Stunde.

Die Infusionsdauer betrdgt mindestens eine Stunde. Aus Griin-
den der besseren Vertrdglichkeit kann eine lingere Infusions-
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dauer von bis zu 2 Stunden und eine h6here Verdiinnung der Na-
talizumab-Lésung in 250 ml NaCl 0,9% erwogen werden.

Vor und nach Beendigung der Natalizumab-Infusion sowie nach
Ablauf der Beobachtungszeit werden Blutdruck und Pulsfre-
quenz dokumentiert.

Widhrend der Infusion ist die Anwesenheit und unmittelbare Er-
reichbarkeit (Hoérweite) von medizinischem Fachpersonal (Arzt-
helferin und Arzt [ Arztin) obligatorisch.

Im Infusionsraum ist ein antiallergisches Notfallset mit einem
intravends verabreichbaren Antihistaminikum (z.B. 4 mg Dime-
tinden [Fenistil®] oder 2mg Clemastin [Tavegil®]), einem i.v.
Kortikosteroid (250mg Methylprednisolon oder Prednisolon)
sowie fiir schwere Allergien auch Adrenalin und Infusionslésun-
gen zur Volumensubstitution (NaCl 0,9%, Glukose 5%, HAES
10%) vorzuhalten. Das die Tysabri®-Therapie durchfiihrende In-
fusionsteam muss Erfahrungen in der Diagnostik und Therapie
von lebensbedrohlichen allergischen Reaktionen (Schock) besit-
zen und entsprechende Schulungen nachweisen kénnen. Grund-
sdtzlich sollte eine intensivstationdre Behandlung in weniger als
10 Minuten erreichbar sein.

Verhalten bei Infektionen und operativen
Eingriffen

v

Liegt nach Kklinischer Einschdtzung eine schwerwiegende Infek-
tion vor, einschlieflich fieberhafter Infekte, wird eine Verschie-
bung der Natalizumab-Infusion notwendig. Ist die Schwere der
Infektion klinisch nicht eindeutig zuzuordnen, ist eine weitere
Abkldrung durch Laboruntersuchungen (Blutbild, CRP, Urin)
und ggf. weitere apparative Diagnostik (Rontgen-Thorax, Ultra-
schall) empfehlenswert.

Die Unterbrechung der Therapie mit Natalizumab durch eine In-
fektion sollte dabei so kurz wie mdoglich gehalten werden (etwa
1/3 bis 1/2 der biologischen Halbwertszeit, also 4-7 Tage), um
(1) das Risiko eines Wiederaufflammens der Schubaktivitdt zu
reduzieren und (2) - bei ldngerem Aussetzen der Therapie - ein
erhohtes Risiko fiir allergische Komplikationen und die Bildung
neutralisierender Antikérper zu vermeiden.

Bei elektiven operativen Eingriffen an Schleimhduten mit erhéh-
tem Infektionsrisiko bzw. dem Risiko einer transienten Bakteri-
dmie (z.B. Eingriffe im HNO-Bereich oder im Bereich des Magen-
Darm-Traktes) empfiehlt sich ebenfalls ein Aussetzen bzw. eine
Verschiebung der Natalizumab-Therapie. Die Dauer der Thera-
piepause sollte mit einem in der Natalizumabbehandlung erfah-
renen MS-Zentrum abgestimmt werden. Gleiches gilt auch fiir
potenziell notwendige Therapiepausen im Falle der Durchfiih-
rung operativer Notfalleingriffe.

Verhalten bei schubformigen Verschlechterungen
v

Schubférmige Verschlechterungen unter Natalizumab-Behand-
lung werden nach Ausschluss PML-verddchtiger Symptome ge-
madfR den Leitlinien therapiert. Eine Therapiepause ist nach Aus-
schluss PML-verddchtiger Lasionen nicht erforderlich.
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Ubersicht

Diagnostik und Therapie von Infusionsreaktionen
und allergischen Reaktionen

v

Unter einer Infusionsreaktion werden alle Reaktionen und uner-
wiinschten Ereignisse zusammengefasst, die innerhalb von 2
Stunden nach Infusionsbeginn auftreten.

Kopf- und Gelenkschmerzen, Benommenheit, Ubelkeit und
Schwindel sowie leichtes Brennen an der Einstichstelle der Infu-
sion stellen die hdufigsten Infusionsreaktionen dar und sind
durch eine Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit und
ggf. Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (Paracetamol,
Ibuprofen) gut beherrschbar und gefihrden die Fortsetzung der
Behandlung mit Natalizumab nicht.

Allergien sind als Folge der Gabe von Natalizumab auch im klini-
schen Alltag nicht haufig (ca. 4%) [16]. Schwere Allergien mit
Herz-Kreislauf-Reaktionen treten in weniger als 1% der Fille
auf und bediirfen sofortiger NotfallmaRnahmen. Die Wahr-
scheinlichkeit allergischer Reaktionen ist bei den ersten 6 Nata-
lizumabgaben am hochsten, mit einem Maximum bei der zwei-
ten Infusion.

Allergische Reaktionen manifestieren sich in unterschiedlicher
Ausprdgung als generalisierter Pruritus, Hautrétung und
-schwellung, Urtikaria, aber auch im Einzelfall als Atemnot mit
Bronchospasmus sowie als Bauchkrampfe mit Durchfillen und
Blutdruckabfall. Tritt eine Allergie auf, wird die Natalizumabin-
fusion sofort beendet. Unmittelbar im Anschluss werden intra-
vends Antihistaminika, z.B. 4mg Dimetinden (Fenistil®) oder
2 mg Clemastin (Tavegil®) sowie 250-1000 mg Prednisolon [ Me-
thylprednisolon i.v. verabreicht. Eine kontinuierliche Uberwa-
chung der Herz-Kreislauf-Funktionen ist indiziert. Die Behand-
lung eines allergischen Schocks folgt den iiblichen Empfehlun-
gen der Notfallmedizin.

Nach Auftreten einer allergischen Reaktion ist eine weitere Na-
talizumabgabe auf Dauer streng kontraindiziert.

In Situationen, in denen eine eindeutige Zuordnung zwischen
einer unspezifischen Infusionsreaktion und einer Allergie nicht
gelingt, ist die Riicksprache mit einem in der Natalizumab-The-
rapie erfahrenen MS-Zentrum sinnvoll. Vor einer Entscheidung
iiber weitere Infusionen wird die Bestimmung neutralisierender
Antikorper gegen Natalizumab empfohlen. Die dann folgende
Infusion sollte erst nach Ausschluss neutralisierender Anti-
korper mit verlangsamter Infusionsgeschwindigkeit (mindes-
tens 2 Stunden) unter fortwidhrender arztlicher Uberwachung
und mit bereits aufgezogenen Notfallmedikamenten durchge-
fithrt werden.

Neutralisierende Antikorper gegen Natalizumab

v

Bei Natalizumab handelt es sich um einen humanisierten
IgG4-Antikorper, der in der sogenannten ,complementarity de-
termining region“ noch murine (maustypische) Sequenzen be-
sitzt. Aufgrund dieser FremdeiweiRanteile besitzt Natalizumab
wie alle Hybridantikérper immunogenes Potenzial, und unter
Therapie kann es statistisch bei etwa jedem 17. Patienten zur Bil-
dung von meist neutralisierenden anti-Natalizumab-Antikor-
pern (NAb) kommen. Zur Detektion dieser Antikdrper wurden
bisher 2 Testverfahren vorgestellt. Zum Einen existiert ein semi-
quantitativer, zellbasierter Blockierungsassay, mit dessen Hilfe
auf durchflusszytometrischer Basis die funktionelle Hemmung
der Bindung von Natalizumab an o4-Integrine auf einer transfi-
zierten Zelllinie nachgewiesen werden kann. Dieser Assay ist
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momentan nicht in der klinischen Anwendung verfiighbar und
wurde zur Etablierung und Validierung eines enzyme linked im-
munosorbent assay (ELISA)-basierten Nachweises von NAb ver-
wendet. Im klinischen Alltag wird dieser hochsensitive kolori-
metrische Sandwich-ELISA angewendet, der die Bindung von
NADb an Natalizumab erfasst. Die Detektionsgrenze fiir klinisch
bedeutsame Antikorper (Sensitivitdt) liegt mit diesem Verfahren
bei 0,51g/ml. Alle auf diese Weise nachgewiesenen persistie-
renden NAb wurden in laboreigenen Untersuchungen der Firma
Biogen Idec auch im zellbasierten Blockade-Assay nachgewie-
sen; dies bedeutet also, dass persistierende, bindende NAb auch
funktionell blockierende Eigenschaften haben. Persistierende
NADb sind in der Regel sehr hochtitrig und entgehen der ELISA-
Detektion nicht; dennoch wdre zukiinftig eine systematische
Analyse der Frequenz falsch negativer und falsch positiver Be-
funde im klinischen Alltag anhand eines zu definierenden weite-
ren Standards sinnvoll und wiinschenswert.

In der Kohorte der AFFIRM-Studie [5] fand sich mittels ELISA-ba-
siertem Nachweis, dass 9% der Patienten NAb entwickelten, da-
von 3% nur transient, d.h. zu einem Zeitpunkt nachgewiesen,
und 6% persistierend mit mehrfachem Antikérpernachweis zu
mindestens 2 Zeitpunkten, die wenigstens 6 Wochen auseinan-
derlagen. Die Immunogenitdtsrate von Nataliuzmab in der SEN-
TINEL Kombinationsstudie [6] mit [FN-B1a war vergleichbar. Da-
raus ergibt sich im Nebenschluss, dass IFN-B1a wohl keine die
Antikorperbildung gegen Natalizumab hemmenden Eigenschaf-
ten besitzt.

In Giber 90% der Falle wurden NAb nach 12 Wochen Therapie-
dauer festgestellt; kein Patient bildete in der Studie Antikdrper
erst nach 36 Wochen. In einer Korrelation des NAb-Status mit
klinischen Parametern zeigte sich in der Patientenklientel der
AFFIRM-Studie, dass persistierende NAb die wirksamen Talspie-
gel von Natalizumab signifikant reduzierten. Wahrend die jahr-
liche Schubrate sowie der Anteil der Patienten mit nachgewiese-
ner Behinderungsprogression iiber 2 Jahre Studiendauer bei
Patienten mit persistierend positiven NAb den Werten von pla-
zebobehandelten Patienten glichen, verlief die Krankheitsaktivi-
tdt bei den transient positiven Patienten dhnlich der Verum-
gruppe. Vergleichbare Resultate ergaben sich fiir cMRT-Parame-
ter einschlieBlich der Anzahl gadoliniumaufnehmender Lasio-
nen sowie weiteren Analyseparametern in T1- und T2-gewichte-
ten Sequenzen. Der Nachweis persistierender NAb war auch mit
einer hoheren Inzidenz an Infusionsreaktionen (z.B. Frosteln,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Urtikaria, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen oder ,Flushing“-Phdnomene innerhalb von 2 Stunden
nach Infusionsbeginn) assoziiert. Als Hypersensitivitdtsreaktion
definierte Ereignisse traten in der AFFIRM-Studie bei 17 /37 der
NAb-positiven Patienten auf. In spdteren Fallberichten wurden
neben Typ-I-Reaktionen (Anaphylaxie-Typ) auch Typ-IlI-Reak-
tionen (,,Serumreaktionen*) als NAb-assoziiert beschrieben. Der
AFFIRM-Studie vergleichbare Daten hinsichtlich NAb-Status und
allergischen Reaktionen zeigten sich auch in einer offenen Ver-
laufsbeobachtung in Deutschland, bei der natalizumabbehan-
delte Patienten im klinischen Alltag seriell auf NAb untersucht
wurden [16]. Im Rahmen der sich an die AFFIRM-Studie an-
schlieBenden offenen STRATA-Studie ergaben sich Hinweise,
dass wenige Natalizumab-Infusionen gefolgt von einem linge-
ren Zeitraum ohne Behandlung das Risiko fiir Uberempfindlich-
keitsreaktionen und fiir die Antikérperbildung bei spdterer Re-
Exposition noch erhéhen. Daher sollte bei Patienten, die anfang-
lich eine kurze Behandlung mit Natalizumab erhalten haben und
dann einen ldngeren behandlungsfreien Zeitraum durchlaufen



haben, vor Wiederaufnahme der Therapie zundchst eine NAb-
Testung erfolgen. Aus theoretischen Erwdgungen scheint bei
NAb-positiven Patienten das Risiko einer PML unwahrscheinlich
und tatsdchlich wiesen u.W. alle bisher berichteten PML-Fille
unter Natalizumab keine NAb-Bildung auf.

Aus diesen Befunden ergibt sich die Schlussfolgerung, dass NAb
gegen moAbs, hier Natalizumab, klinisch bedeutsam sind und
sowohl mit Wirkverlust der Therapie als auch allergische Ne-
benwirkungen assoziiert sind. Zum praktischen Vorgehen sollte
daher nach unserer Ansicht die Indikation zur NAb-Bestimmung
breit gestellt werden. Bei beobachteter Uberempfindlichkeits-/
Infusionsreaktion bzw. Allergie nach Natalizumab Gabe soll in je-
dem Falle und zu jedem Zeitpunkt der NAb-Status bestimmt
werden und im positiven Falle die Therapie gewechselt werden.
Ebenso sollte die Testung bindend bei klinischen oder auch para-
klinischen (MRT) Hinweisen fiir einen Wirkverlust der Therapie
durchgefiihrt werden. Dies ist auch unter dem Gesichtspunkt
einer zukiinftig vielleicht erforderlichen Therapie mit anderen
moADbs sinnvoll, denn man muss mit dem Risiko einer erh6hten
immunologischen Suszeptibilitdt rechnen. Wiinschenswert ist
unter wissenschaftlichen und pharmakodkonomischen Ge-
sichtspunkten auch eine Testung bei allen iibrigen Patienten
mit guter Natalizumab-Wirkung und ohne Nebenwirkungen,
um die Therapie auf lingere Dauer zu rechtfertigen. Hier wird
von uns empfohlen, eine einmalige Testung 6-9 Monate nach
Therapiebeginn durchzufithren, am besten jeweils vor der
ndchsten Natalizumab-Infusion, um Interferenzen mit dem
Nachweistest zu vermeiden.

Bei Hinweisen auf Infusionsreaktionen/Allergie oder vermute-
tem Wirkverlust der Behandlung sollte das Therapieregime ge-
wechselt werden, wobei der NAb-Status ein zusdtzliches Ent-
scheidungskriterium darstellt. NAb-positive Patienten mit nach-
gewiesenen allergischen Reaktionen diirfen keinesfalls reinfun-
diert werden, da hier das Risiko eines anaphylaktischen Schocks
droht. Bei Nachweis von NAb ohne Auftreten von Infusionsreak-
tionen [ Allergie und gleichzeitiger klinischer Stabilitat kann zur-
zeit noch keine allgemeingiiltige Empfehlung abgegeben wer-
den. Hier sind weitere systematische Beobachtungen notwen-
dig. Angesichts der hohen Behandlungskosten scheint uns auch
die Einbeziehung pharmakodkonomischer Aspekte im Sinne ei-
ner Kosten-Nutzen-Analyse erforderlich. Eine immunsuppressi-
ve Ko-Therapie mit dem Ziel der Reduktion hoher persistieren-
der NAb-Titer ist angesichts der beobachteten Komplikationen
(PML) dieser Kombinationstherapie ausgeschlossen.

Dauer und Beendigung der Therapie

mit Natalizumab (Deeskalation)

v

Die Dauer der Therapie ist derzeit eine der wichtigen, leider
noch nicht klar beantwortbaren Fragen bei der Behandlung mit
dem moAb Natalizumab. Die Frage wird insbesondere vor dem
Hintergrund der lebensbedrohlichen PML bedeutsam, die das Ri-
siko-Nutzen-Profil der Therapie beeinflusst. Wegen der kleinen
Fallzahl von nunmehr 11 an PML erkrankten Patienten ist noch
unklar, ob das Risiko einer PML mit zunehmender Dauer der
Therapie tatsdchlich ansteigt. Weiterhin ist offen, welche alter-
nativen Therapieoptionen beim Absetzen von Natalizumab
empfohlen werden sollten, und das betrifft sowohl eskalierende
wie deeskalierende Therapieumstellungen. Zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt liegen hierzu wenig bis keine Daten vor, aus denen
solche Empfehlungen abgeleitet werden kénnten.

Ubersicht

Die Abschdtzung der Langzeitwirksamkeit oder der Langzeitsi-
cherheit von Natalizumab beruht momentan im Wesentlichen
auf den Daten der 2-jdhrigen Zulassungsstudien. Dariiber hi-
nausgehende Daten zur Sicherheit werden momentan im Rah-
men von multi- oder monozentrischen Observationsstudien er-
hoben (z.B. TOUCH, TYGRIS, TOP). Verschiedene offene Fragen
erschweren die Einschdtzung der Langzeitsicherheit von Natali-
zumab. So ist momentan nicht klar, inwieweit das Risiko zur
Entwicklung der PML ein kumulatives oder eher ein individuell
determiniertes Risiko ist. Um dies in Studien zu bestimmen, wd-
ren enorm hohe Fallzahlen und eine sehr langfristige Behand-
lung notwendig. Ein weiteres Problem ist die nicht beantwortete
Frage der klinischen und paraklinischen Krankheitsaktivitdt
nach Absetzen von Natalizumab, zu der auch der Diskussions-
punkt ,Reboundaktivitdt gehort. Wahrend erste Arbeiten zum
Wirkmechanismus von Natalizumab den potenziell komplett re-
versiblen blockierenden Effekt von Natalizumab auf VLA-4 zei-
gen, deuten jiingere Arbeiten darauf hin, dass es neben diesen
direkten Effekten vermutlich auch linger anhaltende (immun-
modulatorische) Effekte von Natalizumab geben kénnte, zumin-
dest hinsichtlich der messbaren Immunantworten im ZNS [14].
Zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung liegen Berichte {iber 11
Fdlle einer PML, der wohl bedeutsamsten Komplikation in Asso-
ziation zu Natalizumab vor (Stand 1.7.2009; http://investor.bio
genidec.com/phoenix.zhtml?c=148682&p=irol-TPME bis August
2009). Insbesondere die jiingsten Fdlle kdnnten suggerieren,
dass die PML-Hdufigkeit moglicherweise mit der Dauer der The-
rapie ansteigt. Wegen der noch kleinen Fallzahl ist diese theore-
tische Uberlegung jedoch statistisch nicht belegbar. Bislang sind
keine gemeinsamen Risikofaktoren identifiziert. Somit ist PML
unter Natalizumab eine im Risiko noch nicht exakt quantifizier-
bare, nicht vorhersehbare und lebensbedrohliche Komplikation,
die klinisch die seitens der MS-Therapie durchaus erwiinschte
Immunsuppression widerspiegelt. Andere Komplikationen sind
ebenfalls zu bedenken, jedoch sind diese weder zahlenmaRig
noch vom Schweregrad von gleicher Relevanz. So wurde gerade
ein moglicher Zusammenhang zwischen Natalizumab-Therapie
und der Entwicklung eines ZNS-Lymphoms berichtet [17].
Momentan existieren fiir Strategien einer Therapieumstellung
nach Absetzen von Natalizumab keinerlei kontrollierte Daten.
Entsprechend gibt es auch keine belastbaren Zahlen zur Reduk-
tion eines Sicherheitsrisikos durch Absetzen oder Umstellen
einer laufenden Natalizumabtherapie versus Beibehaltung der
Therapie. Aus publizierten Arbeiten ist gut bekannt, dass die
Krankheitsaktivitdt nach Absetzen von Natalizumab das Niveau
vor Beginn der Natalizumabtherapie erreicht. Momentan exis-
tieren 6 Studien, aus denen sich Informationen zur klinischen
sowie paraklinischen Krankheitsaktivitdt nach Absetzen von Na-
talizumab ableiten lassen. In nur 2 dieser Studien gab es Anhalt
fiir eine mogliche ,,Reboundaktivitdt” [18,19]. Hinweise fiir ein
Reboundphdnomen (klinisch oder paraklinisch) traten hierbei
nur dann auf, wenn wenige Gaben von Natalizumab vorange-
gangen waren (durchschnittlich 2). Bei lingerer Therapiedauer
(>6 Monate kontinuierliche Therapie) lieB sich klinisch oder pa-
raklinisch kein echter Rebound feststellen. Interessanterweise
scheinen die spezifischen Effekte von Natalizumab auf die Trans-
migration ins Gehirn und somit die Verteilung von Immunzellen
zwischen peripherem Blut und ZNS langer anhaltend verdndert
zu sein, weil noch sehr geringe Serumkonzentrationen eine zell-
biologisch nachweisbare Wirkung zeigen [15].
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Ubersicht

Der momentane Wissensstand zur Nutzen /Risiko-Abschdtzung
einer fortgesetzten Natalizumabtherapie versus Absetzen von
Natalizumab ldsst also folgende Aussagen zu:

» die Wirksamkeit von Natalizumab ist unvermindert und mit
hohem Evidenzniveau iiber mindestens 3 Jahre nachgewie-
sen;

» nach Absetzen von Natalizumab kommt es zur allmdhlichen
Riickkehr der Krankheitsaktivitdt, generell gibt es keine Hin-
weise auf ein echtes Reboundphdnomen bei ldngerer Natali-
zumabtherapie (>6 Monate). Die Schubrate iibersteigt dabei
nicht die Schubrate der Placebogruppe wahrend der Studien-
phase, die Anzahl kontrastmittelaufnehmender Liasionen
ibersteigt nicht die MR-Aktivitdt vor Therapiebeginn.

Uberlegungen zum Thema Therapiepause

(,,drug holiday*)

v

Verschiedentlich wurde postuliert, dass ein kurzfristiges Abset-
zen von Natalizumab (,Drug Holiday*) eine Mdglichkeit sein
konnte, das Nutzen/Risiko-Profil unter Natalizumabtherapie
positiv zu beeinflussen. Dieser Strategie liegt der Gedanke zu-
grunde, dass sich das ,Immunsystem* widhrend einer Therapie-
pause ,erholen“ kdnnte. Diese Annahme ist bislang jedoch durch
keinerlei Daten belegt, und eine solche Studie wdre auch nicht
realisierbar: um eine entsprechende Risikoverminderung durch
kurzfristiges Absetzen von Natalizumab belegen zu kénnen,
wiirde man eine 2 Jahre andauernde Studie mit etwa 150 000 Pa-
tienten bendtigen! Zudem existiert momentan kein validierter
Parameter eines solchen Effektes. Neben dem Risiko der Riick-
kehr der Krankheitsaktivitit im therapiefreien Intervall, birgt
die Reexposition mit Natalizumab allerdings auch andere Pro-
bleme, wie etwa eine méglicherweise verdnderte Immunogeni-
tdt von Natalizumab nach Wiederansetzen. Aus Sicht der Ar-
beitsgruppe besteht damit der Konsens, dass die Strategie der
,Drug Holidays* unter laufender Natalizumabtherapie zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt nicht empfehlenswert ist.

Sollte es neue Erkenntnisse in Bezug auf ein kumulatives, expo-
sitionsdauerabhdngiges Risiko der PML-Entwicklung geben,
muss dieses Konzept ggf. neu bewertet werden.

Uberlegungen zur Therapiestratifizierung

bei ,,Therapierespondern*

v

Bislang gibt es keine Grundlage zu einer generellen Empfehlung
zum Ab- oder Aussetzen einer offenkundig wirksamen und gut
tolerierten Natalizumabtherapie (Therapieresponder) nach
einer bestimmten Zeit. Allerdings wdre diese Argumentation
aufzugeben, wenn tatsdchlich belegt werden kann, dass entspre-
chend jiingster Beobachtungen (s.0.) die Sicherheit der Substanz
bei kontinuierlicher Behandlungsdauer nach >24 oder >30 Mo-
naten als deutlicher eingeschrdnkt zu betrachten ist. Grundsdtz-
lich gilt, dass die Mdglichkeiten der Therapiestratifizierung bei
Patienten unter laufender Natalizumabtherapie (mit gutem An-
sprechen) determiniert sind durch den Status des Patienten und
die Indikation zur Natalizumabtherapie vor Beginn der Therapie.
Nimmt man dies als Kriterium fiir die Verfiigbarkeit oder Sinn-
haftigkeit iberhaupt denkbarer alternativer Therapieoptionen
lassen sich mehrere Kategorien von Patienten identifizieren, bei
denen zukiinftige Sicherheits- oder Wirksamkeitsdaten eine kli-
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nische Entscheidungshilfe fiir die Umstellung darstellen kénn-

ten.

Gruppe 1: behandlungsnaive Patienten mit schubférmiger (RR)-

MS und hoher Krankheitsaktivitdt als Primdrtherapie,

Gruppe 2: Patienten mit Versagen vorheriger immunmodulato-

rischer Therapien bei weiterhin bestehender RR-MS (nicht

SPMS) (2a Versagen mit 2 Substanzgruppen, 2b Versagen mit 1

Substanzgruppe, 2c Versagen mit anderen Substanzen, z.B.

Azathioprin, intravendse Immunglobuline),

Gruppe 3: Patienten mit Unvertraglichkeit fiir Imnmunmodulato-

ren bei RR-MS und hoher Krankheitsaktivitdt (Gruppe 3a: Im-

munmodulation mit 2 Substanzen, Gruppe 3b: Immunmodula-

tion mit 1 Substanzgruppe),

Gruppe 4: Patienten, die ohne klare Hinweise auf einen Wir-

kungsverlust neutralisierende Antikorper gegen Natalizumab

aufweisen,

Gruppe 5: Patienten mit guter Wirksamkeit, aber klinisch und

labordiagnostisch verdndertem Immunstatus (ohne Vorliegen

einer PML).

Die Arbeitsgruppe ist zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Ma-

nuskriptes zu folgenden zusammenfassenden Empfehlungen

zur Therapiedauer und zu Manahmen der Therapiebegleitung
bei Patienten unter laufender Natalizumabtherapie gekommen:

1. Nach einem halben Jahr und spétestens nach 1 Jahr kann {iber
Erfolg oder Misserfolg einer Natalizumabtherapie von klini-
scher Seite in aller Regel geurteilt werden. Eine Kernspinto-
mografie nach 1 Jahr sollte als zusatzlicher paraklinischer
Surrogatmarker einer suffizienten Stabilisierung der Erkran-
kung mit hinzugenommen werden, sofern nicht Zeichen
neuer MS-typischer Krankheitsaktivitdt die Wirksamkeit in-
frage stellen oder sogar eine PML in der Differenzialdiagnose
zu erwdgen ist.

2. Nach 12 Monaten wird empfohlen, auch bei fehlendem Ver-
dacht auf PML klinische Verlaufskontrollen stringent in
3-6-monatigen und paraklinische Verlaufskontrollen (MRT-
Bildgebung kranial) in mindestens 12-monatigen Abstinden
durchzufiihren.

3. Nach 24 Monaten Therapiedauer sollte der Patient einer aus-
fiihrlichen therapeutischen und klinischen Reevaluation un-
terzogen werden. Die Weiterfiihrung der Therapie ist vor dem
Hintergrund des mit der Therapiedauer moglicherweise zu-
nehmenden PML-Risikos sehr kritisch zu beurteilen, und nur
bei begriindeten Patienten ware in diesem Falle die Weiter-
fithrung zu empfehlen. Mithilfe eines standardisierten Auf-
klarungsblattes, der von diesem Expertengremium entwi-
ckelt und validiert werden soll und in den Therapiezentren
zur Anwendung kommt, wird der Patient iiber den jeweils
aktuell giiltigen Stand des Wissens zu Sicherheit und Risiken
von Natalizumab und iiber die aktuell bestehende Indikation
zur Weiterfithrung der Therapie informiert. Es kann wieder-
um eine Zuordnung zu noch zu definierenden Statusgruppen
erfolgen (vgl. oben).

Hat die laufende Natalizumabtherapie zu einer Stabilisierung

des Erkrankungsverlaufes bei guter Vertraglichkeit und ohne

sichtbare Einschrankung des Immunstatus gefiihrt, so sollte die

Therapie nur mit klarer Begriindung weitergefiihrt werden. Die

Begriindung mit einer auch spater noch vorhandenen Wirksam-

keit allein ist hier nicht ausreichend, sondern es sollten zusatzli-

che Argumente beim individuellen Patienten vorhanden sein,
wie z.B. Nichtverfiigbarkeit oder nachgewiesene Unwirksamkeit
weniger riskanter Therapieoptionen. Bei Weiterfiihrung der The-



rapie nach 24 Monaten ist generell ein sehr hohes MafR der klini-
schen Vigilanz in Kombination mit paraklinischen Erfassungspa-
rametern anzuraten. Wenn sich die Hypothesen bewahrheiten,
dass die PML-Frequenz nach ldngerer Therapiedauer ansteigt,
sind bei begriindeter Weiterfithrung der Therapie tiber mehr als
12-24 Monaten regelmafige klinische Untersuchungen und
MRT-Folgeuntersuchungen angezeigt, bei begriindetem Ver-
dacht auch alle 6 Monate. Alle Patienten sollten wenn irgendwie
moglich an einer prospektiven standardisierten Verlaufsbeob-
achtung teilnehmen, um Indikation, Wirksamkeit sowie Sicher-
heit der Therapie bestmdglich zu tiberwachen. Die hierzu bisher
verfiigbare Erhebung in Deutschland ist das Tysabri®Obervati-
onsprogramm (TOP), bei dem Patienten tiber 5 Jahre nach Thera-
pieinitiierung mit Natalizumab beobachtet werden.

Die Empfehlung zur Weiterfiihrung der Therapie ist eine vom

Arzt und Patienten getragene Entscheidung, die zur Vorausset-

zung hat:

1. den bisherigen Erfolg der Therapie,

2. die Kompetenz des Immunsystems, soweit dies erfassbar ist,

3. das Nicht-Vorliegen anderer Kontraindikationen,

4. die weiterhin giiltige Annahme einer gegebenen Indikation,
in Abwdgung und mit Beratung zu verfiigbaren, gleich wirk-
samen oder gleich sicheren Therapieoptionen.

Somit ergibt sich unter laufender Therapie aus der gegenwarti-
gen Evidenzlage folgende Empfehlung:
eine aktive Therapieumstellung von Patienten bei gutem An-
sprechen auf die Natalizumabtherapie, bei korrekter Indika-
tionsstellung und bei erhaltener und nachgewiesener Immun-
kompetenz kann aufgrund der vorliegenden Zahlen zum Risiko
der Therapie insbesondere auch in Anbetracht der limitierten
moglichen Alternativen in diesem Patientenklientel noch nicht
generell empfohlen werden. Trotzdem ist zu sagen, dass die
Gabe von Natalizumab iiber den Zeitraum von 24 Monaten kri-
tisch zu priifen und mit dem Patienten zu diskutieren ist. Nach
gemeinsam mit dem Patienten getroffener Entscheidung zur
Weiterfithrung empfehlen wir die 6-monatige klinische sowie
gegebenenfalls MRT-Untersuchung des Patienten.
Aufgrund jetziger Kenntnis stellen ,drug holidays“ keine ver-
niinftige MalRnahme zur Reduktion des Risikoprofils unter lau-
fender Natalizumabtherapie dar. Es besteht Einigkeit in der Ar-
beitsgruppe, dass die Strategie von ,drug holidays* keine MaR-
nahme ist, das Risiko opportunistischer Infektionen, insbeson-
dere PML, zu reduzieren.
Die Klassifizierung von Patienten anhand des Status vor Initiie-
rung der Natalizumabtherapie kdnnte eine Entscheidungshilfe
fiir die Diskussion zur Indikation von Natalizumab oder von an-
deren sinnvollen Alternativen sein. Momentan dienen sie ledig-
lich als Denkanregung fiir den Arzt bzw. fiir die Diskussionsfiih-
rung mit dem Patienten, sind aber nicht als aktive Empfehlun-
gen zur Umstellung zu verstehen.

Ausnahmen sind Wirkungsverlust, mit und ohne Nachweis neu-

tralisierender Antikorper, offensichtlicher Anderung des klini-

schen Immunstatus und Verdachtszeichen auf eine PML, bei de-
nen ein Absetzen von Natalizumab als erforderlich angesehen
wird.

Eine intensive Aufklarung des Patienten vor Beginn der Therapie

und die klinische und paraklinische Evaluation des Patienten

nach 12 und 24 Monaten werden als MaBnahmen zur erh6hten

Therapiesicherheit angesehen. Standardisierte Erhebungsbogen

sind wiinschenswert.

Aufgrund der raschen Entwicklungen bei der Sicherheitsdaten-

lage zu Natalizumab ist damit zu rechnen, dass sich auch die Zu-
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lassungsbehorden in Wichtung des Nutzen [Risiko-Profiles bei
hoheren Patientenzahlen einschalten. Dies kann unsere Empfeh-
lungen nachhaltig verdndern. Aktualisierungen werden seitens
der Expertengruppe zu gegebener Zeit erfolgen (Stand der Infor-
mation 7/2009).

PML-Diagnostik

v

Der iibliche diagnostische Behandlungsalgorithmus soll dazu
dienen, Patienten den Nutzen einer immunmodulierenden The-
rapie mit Natalizumab zukommen zu lassen bei méglichst gerin-
gem Risiko gravierender Nebenwirkungen. Eine PML-Infektion
kann per se jedoch durch keine praventive klinische und virolo-
gische Diagnostik verhindert werden. Ziel ist also die moglichst
frithzeitige Erkennung, gefolgt von einer multimodalen Therapie
der PML.

Das empfohlene systematische Prozedere umfasst die klinische
Untersuchung, Kernspintomografie und Laboruntersuchungen
mit dem Ziel, eine PML-Infektion so frith wie moglich zu diag-
nostizieren [12,20]. Wegen der herausragenden Bedeutung der
Kernspintomografie in der Diagnostik empfiehlt die Experten-
gruppe mit Nachdruck die Durchfithrung einer MR-Untersu-
chung vor Aufnahme einer Therapie mit Natalizumab. Diese Un-
tersuchung sollte nicht langer als 3 Monate zuriickliegen. Diese
Referenzuntersuchung ist eine notwendige Voraussetzung, um
nachfolgende MR-Untersuchungen damit zu vergleichen, sollte
es im Verlauf einer Therapie mit Natalizumab zu neuen oder
sich verschlechternden neurologischen Symptomen kommen.
Es wird deshalb empfohlen, dass stets ein identisches MR-Proto-
koll angewendet wird. Dies umfasst axiale T2-Proton-density-
gewichtete und FLAIR-Bilder sowie T1-Sequenzen nach Gadoli-
niumgabe. Weitere technische Details der MR-Standardisierung
sind kiirzlich veroffentlicht worden [11]. Die Bestimmung von
Antikérpern gegen JC-Virus vor Aufnahme der Therapie wird
nicht routinemdRig empfohlen. In Einzelfdllen kann eine solche
Bestimmung jedoch wichtige Informationen liefern. Die Sero-
prdvalenz von IgG-Antikérpern gegen JCV oder das hauptsachli-
che Kapselprotein VP1 nimmt mit zunehmendem Alter zu. Im
Alter von 9-11 Jahren sind 45-55% aller Kinder seropositiv [21].
Junge Erwachsene zwischen 20 und 40 Jahren weisen in etwa
75% Antikorper gegen JC-Virus auf [22]. Wenngleich derzeit
eine routinemdfRige Antikorperbestimmung nicht empfohlen
werden kann, sollte bedacht werden, dass PML die Folge einer
JC-Virus-Reaktivierung ist [25]. Eine Kreuzreaktivitdt zwischen
JC-Virus-Kapsidprotein-VP1 mit dem Analogon von BK-Virus
existiert nicht. Ein JCV oder JCV-VPI-Antikorper negativer Pa-
tient hat mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit keine PML.

Die © Abb.1 zeigt einen Uberblick {iber das empfohlene Vorge-
hen bei Patienten, die unter einer Natalizumab-Therapie eine
neurologische Verschlechterung erfahren. Der diagnostische Al-
gorithmus dient als Leitfaden zur Erfassung und Evaluierung
neuer oder sich verschlechternder Symptome und die Untersu-
chungsergebnisse sollten nur im klinischen Kontext analysiert
werden. Eine Routineanwendung der oben genannten diagnosti-
schen Verfahren, insbesondere eine reguldre MR-Untersuchung
»aus Sicherheitsgriinden®, kann nicht empfohlen werden.

Im Licht aktuell verfiigbarer Informationen {iber den Zusam-
menhang von Natalizumab-Therapie und PML ist klinische
Wachsamkeit die wichtigste Voraussetzung fiir die Fritherken-
nung einer PML, die sich in der Regel subakut entwickelt und
iber mehrere Wochen voranschreitet. Die Differenzierung einer
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neue oder sich verschlechternde Symptome
Klinik nicht vereinbar mit Optikusneuritis
oder Querschnittsmyelitis

!

Natalizumab absetzen!!

!

MRT-Kontrolle
nach Standardprotokoll
vor Kortisonpulstherapie

|

Kortisonpulstherapie

PML nicht auszuschlieRen

kein Ansprechen i
LP-Liquoranalyse

Abb.1 Vorgeschlagener diagnostischer Algorith-
mus fiir Natalizumab-behandelte Patienten mit
neuen oder sich verschlechternden neurologischen
Zeichen und Symptomen.

PML

unwahrscheinlich CUHDIV R meazidy Uié

niedriger klinischer Verdacht JeVRENR prasity

Fortsetzen der Therapie PML behandeln

PML im Frithstadium von einem MS-Schub kann in Einzelfdllen
schwierig sein. Die zeitliche Entwicklung unterscheidet sich
von der bei einem typischen MS-Schub. Wdhrend sich klinische
Zeichen und Symptome in der Regel iiber mehrere Tage bis 2
Wochen entwickeln, beginnen MS-Schiibe in der Regel rascher
und erreichen frither ihr Maximum. Kortikale Sehstérungen,
Aphasie und epileptische Anfille dienen als Warnzeichen zur
Differenzierung eines MS-Schubes von einer PML. Sie sind selten
bei MS. Eine globale Aphasie tritt bei etwa 0,8 %, epileptische An-
fille bei etwa 4% der MS-Patienten auf, im Vergleich zu 31 und
14% bei PML [23].

Die Expertengruppe empfiehlt die Anwendung des diagnosti-
schen Algorithmus in jedem Fall einer klinischen Verschlechte-
rung (Ausnahmen sind Félle mit einer eindeutigen Neuritis nervi
optici oder Myelopathie. Beide treten nicht oder allenfalls sehr
selten bei PML auf). Mit besonderem Nachdruck weist die Exper-
tengruppe darauf hin, dass bei klinischer Verschlechterung und
geringstem Verdacht auf PML die Behandlung mit Natalizumab
sofort einzustellen ist und erst nach Durchfiihrung der oben ge-
nannten diagnostischen MafSnahmen und sicherem Ausschluss
einer PML wieder aufgenommen werden kann. Sollte die klini-
sche Evaluierung nicht sicher andere Ursachen fiir die neurologi-
sche Verschlechterung als eine MS ausschliefSen kénnen, sollte
unmittelbar ein MR durchgefiihrt und auf morphologische Zei-
chen einer PML-Infektion genauestens analysiert werden
[12,24]. Sollte man sich zu einer Steroidbehandlung fiir den aku-
ten Schub entscheiden, dann sollte eine MR-Untersuchung mit
Gadoliniumgabe vor Steroidanwendung durchgefiihrt werden,
da ein Kontrastmittel-Enhancement vor allem neue MS-Lisio-
nen kennzeichnet, nicht aber PML-typische Lisionen. Allerdings
kann das MR auch nicht-spezifische Verdnderungen zeigen, ins-
besondere bei bekannter MS.

Der klinische Erfolg einer Steroidpulstherapie kann als weiterer
diagnostischer Baustein zur Diskriminierung von MS-Ldsionen
von PML herangezogen werden. Derzeit besteht keine Einigkeit
dariiber, ob bei unzureichendem Erfolg einer Steroidtherapie
bei natalizumabbehandelten Patienten eine Plasmapherese als
Eskalationstherapie, friiher als tiblicherweise empfohlen, ange-
wandt werden soll. Bei Vorliegen atypischer MS-Lasionen und/
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JCV-DNA negativ
und hoher klinischer
Verdacht

wdh LP/MRT
spatestens nach
2 Wochen

!

Hirnbiopsie
erwdgen

oder fehlendem Ansprechen auf Steroidtherapie nach 14 Tagen
sollte der fiir PML-Verdacht empfohlene diagnostische Pfad wei-
terverfolgt werden. Dies schlief3t die wiederholte Durchfiihrung
eines MRT und die Liquoranalyse fiir JCV-DNA ein. Bei letzterer
sollte vornehmlich eine Technik angewendet werden, die so-
wohl frithe wie spdte Genregionen des Virus erfasst [25]. Alle
vorliegenden Erkenntnisse zeigen auf, dass eine einmalig durch-
gefiihrte Liquor-PCR zur Detektion von JCV eine Sensitivitdt von
80% und eine Spezifitit von 98-100% besitzt [26]. Bei wieder-
holter PCR steigt die Sensitivitdt auf 90% [27]. Die Rate biolo-
gisch falsch positiver Ergebnisse bei MS-Patienten betragt etwa
0,5% [28]. Wir empfehlen eine wiederholte Lumbalpunktion mit
neuerlicher PCR-Diagnostik nach maximal 2 Wochen bei initial
negativem Befund, aber fortbestehendem klinischen und radio-
logischen Verdacht auf Vorliegen einer PML. Sollte die zweite
PCR-Liquordiagnostik wiederum negativ sein, empfiehlt sich
die Durchfiihrung einer Hirnbiopsie sowohl zur Erkennung einer
PML als auch anderer Differenzialdiagnosen (z.B. ZNS-Lym-
phom) [25]. Die mdglichst rasche Diagnostik ist in Bezug auf
die Patientensicherheit von allerhéchster Bedeutung. Die rasche
Diagnose oder der Ausschluss einer PML wiirde es erlauben, zum
einen eine moglicherweise effektive Therapie der PML zu begin-
nen oder eine wirksame MS-Behandlung mit Natalizumab fort-
zusetzen.

Wenngleich ausreichende Untersuchungen bislang nicht vorlie-
gen, scheint es sinnvoll, einen CD4 [ CD8-Quotienten im periphe-
ren Blut bei Verdachtsfdllen zu bestimmen, da PML-Patienten
selten mehr als 400/ul CD4 positive Zellen haben [29]. Der klini-
sche Nutzen anderer Assays zur Erfassung der Immunkompe-
tenz wie z.B. die Freisetzung von ATP durch T-Zellen im periphe-
ren Blut bedarf der Validierung.

PML-Therapie

v

Es ist auffdllig, dass 80% der bisherigen PML-Patienten eine lang
bestehende MS mit multiplen, hdufig auch zytotoxischen Vor-
therapien hatten. Es bleibt deshalb abzuwarten, ob man viel-
leicht zukiinftig noch rigidere Ausschlusskriterien z.B. fiir Mito-



xantronvortherapie braucht als oben aufgefiihrt. Auffallend ist
auch, dass bei diesen nach Zulassung 2006 aufgetretenen Fillen
die PML oft schon nach 12-14 Monaten Therapie, also viel friiher
als wdhrend der Phase-IlI-Studien, begann. Bemerkenswert ist
die geografische Hiufung in Deutschland mit 5 der mittlerweile
11 weltweit bekannten Fdlle bei u. W. nicht verwandten Patien-
ten.

Der bisher als Grafik vorgeschlagene Algorithmus [12] wird po-
sitiv aufgenommen, insbesondere nochmals betont, dass eine
Natalizumab-Therapie keinesfalls erneut begonnen werden darf,
bevor eine PML ausgeschlossen wurde, evtl. sogar mit wieder-
holten Lumbalpunktionen bis hin zu einer Hirnbiopsie!

Aus Studien zum natiirlichen PML-Verlauf insbesondere bei
HIV-Patienten wissen wir, dass eine rasche Wiederherstellung
der Immuniiberwachung im Gehirn, fiir die Prognose der Er-
krankung essenziell ist, insbesondere in Bezug auf zytotoxische
JC-virusspezifische Lymphozyten [29]. In der rezenten Arbeit der
Cleveland-Gruppe [15] wird ein - noch empirisches und nicht
validiertes — Behandlungskonzept vorgeschlagen, in dem man
durch Plasmapheresen mit einer Frequenz von 2-3 pro Woche
Natalizumab rasch entfernt, um die Inmunkompetenz wieder-
herzustellen. Erwdahnenswert ist, dass die mittleren Serumkon-
zentrationen auch nach 3 Plasmapheresen noch im Bereich von
5ug pro ml lagen, was wir nach Ansicht der Autoren wie auch
nach eigenen Erfahrungen [7] immer noch als zu hoch fiir eine
effiziente Immunrekonstitution betrachten wiirden. Beim ersten
deutschen Fall hat sich das Vorgehen mit Immunadsorption be-
wahrt, bei dem die Spiegel von Natalizumab nachweislich auf
unter 0,25ug pro ml abgefallen sind. Hier wird auf Analogien
zur effektiven Myasthenie-Therapie mit Immunadsorption ver-
wiesen [30].

Bereits fiir PML bei HIV-Patienten ist bekannt, dass durch das
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS-Syndrom)
ein teils betrachtlicher Sekunddrschaden entstehen kann. Dies
scheint nach den Erfahrungen mit den bisher behandelten Nata-
lizumab-PML-Patienten noch ausgepragter zu sein, vermutlich
weil das vor Beginn der Tysabri-Behandlung ja normale Immun-
system nach der plasmapheretischen Entfernung von Natalizu-
mab die Immuniiberwachung des Zentralnervensystems rasch
wieder aufnimmt. Beim ersten deutschen Patienten zeigte sich
in der IRIS-Phase auch eine Verdopplung der Liquor-JC-Titer,
und im Kernspin eine Zunahme der Lisionslast. Erwdhnenswert
ist, dass unter Bedingungen des IRIS sich im Kernspin Ldsionen
mit diffusem Kontrastmittel-Enhancement und evtl. raumfor-
derndem Charakter zeigen und auch neue Lisionen auftreten
kénnen. In solchen Fdllen kénnte dann eine Kortikosteroidpuls-
therapie durchgefiihrt werden, ggf. auch ein zweiter Zyklus mit
bis zu 5 Tagen 1000 mg i.v. pro Tag. Unter Umstdnden wdre ein
Routine-MRI und ggf. prophylaktische Steroidpulstherapie zum
entsprechenden Zeitpunkt (4 Wochen nach Plasmapheresen/
Immunadsorption) sinnvoll, um so einem schweren IRIS vorzu-
beugen. Aussagekriftige Daten existieren bislang zu diesen
Uberlegungen naturgemaR nicht. Es handelt sich insgesamt um
einen individuellen Heilversuch bei einer lebensbedrohlichen
Erkrankung.

Unbedingt zu betonen ist, dass in dieser Phase der Erkrankung
eine neurologische Intensivtherapie vorgehalten werden muss.
Im Rahmen der IRIS kann eine mehrwdchige Beatmungspflicht
bestehen. Falls epileptische Anfille auftreten, behandelt man
mit typischen nebenwirkungsarmen Antiepileptika. Bei grof3en
raumfordernden Lasionen und progredienten Hirndrucksymp-
tomen kann man ggf. auch, wie auch schon im Falle perakuter
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ADEM und in zahlreichen Féllen bei raumfordernden ischdami-
schen Hirninfarkten praktiziert, eine Entlastungstrepanation
(,Entdeckelung") erwdgen.

Aus groRen In-vitro-Assays an transfizierten Glioblastomzellen
wurde kiirzlich beschrieben, dass Mefloquin die zelluldre Infek-
tion und Replikation des JC-Virus inhibiert [31]; Mefloquin wird
derzeit in einer Studie an HIV-Patienten mit PML getestet. Bei
Tysabri-assoziierter PML konnte man als individuellem Heilver-
such mit einer loading-dose von 750 mg und dann mit einer Er-
haltungsdosis von 250mg 1-mal pro Woche behandeln. Zusatz-
lich gibt es Arbeiten, die die Serotoninrezeptoren auf Oligoden-
drozyten als mafgeblich fiir den Viruseintritt identifizieren
[32] und die Gabe von Mirtazapin bis 60 mg pro Tag sinnvoll er-
scheinen lassen.

Somit erfordert die Handhabung von natalizumabassoziierter
PML eine hohe fachliche Kompetenz, die an universitdren Zen-
tren in der Regel verfiigbar ist.

Alle Behandlungen der PML sind individuelle Heilversuche. Solan-
ge es keine verldsslichen Studienergebnisse gibt, favorisieren wir
Protokolle, bei denen die Immunadsorption als effektivere Me-
thode der Antikorperentfernung zum Einsatz kommt. Die adju-
vante Therapie mit Mefloquin kann erwogen werden. In diesem
Kontext scheint eine schwere IRIS typischerweise nach 4 Wo-
chen aufzutreten, sodass das Vorhalten entsprechender (inten-
siv)medizinischer MaBnahmen nachhaltig empfohlen wird. Zu
allen Therapieformen waren in Zukunft kontrollierte Studien no-
tig. Diese sind aber wegen der geringen Fallzahlen nicht ohne
weiteres machbar.

Véllig unklar ist momentan, wie Patienten nach natalizumabas-
soziierter PML weiterhin behandelt werden kénnen. Sicherlich
sind intravendse Immunglobuline eine Option, auch Beta-Inter-
ferone oder Copaxone konnten im Rahmen der entsprechenden
giiltigen Zulassungskriterien erwogen werden.

Schlussfolgerungen

v

Die hier getroffenen Empfehlungen und Uberlegungen entspre-
chen dem Wissensstand vom Juli 2009. Sie werden unter dem
Einfluss der stetigen Weiterentwicklung klinisch-wissenschaft-
licher Erkenntnisse, méglicher Aktionen der Zulassungsbehor-
den sowie gesundheitspolitischer Verordnungen zukiinftig der
Modifikation bediirfen. Als Beispiel hierfiir sei die aktuelle Ver-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (GB) angefiihrt,
die iiber die EMEA-Indikation hinaus die Wirtschaftlichkeit des
Einsatzes von Natalizumab nur bei mindestens 2 Schiiben pro
Jahr unter Vortherapie gegeben sieht. Auch wird dort eine schar-
fe Trennung zwischen Patientengruppen versucht, die primar
Natalizumab und solchen die primar Mitoxantron erhalten soll-
ten. Wir konnen dies fiir den Bereich sekundar-chronisch pro-
gredienter Verldufe nachvollziehen, warnen aber bei schubfor-
migen hochaktiven MS-Patienten vor dem primdren Einsatz
von Mitoxantron, mit dem moglicherweise spater noch weiter
erhohten Risiko einer PML bei Gabe von Natalizumab. Unter un-
seren oben angefiihrten Uberlegungen eignet sich Natalizumab
aus heutiger Sicht keinesfalls als Eskalationstherapie nach Ver-
sagen/Ausschépfung von Mitoxantron. Die vom GBA angespro-
chenen schubférmig-progredienten Formen werden heute inter-
national kaum noch so definiert und sind u.E. in den Bereich der
progredienten MS anzusiedeln.

Es zeichnet sich jetzt schon in klinischen Phase-III-Studien ab,
dass die dort getesteten Antikorpertherapien bei MS neue Auto-
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immun-Zweiterkrankungen nach sich ziehen kénnen. Deshalb
sind sich sowohl der drztliche Beirat der DMSG, Bundesverband,
als auch die Berufsverbdnde einig, dass in neuen Strukturen ge-
dacht werden muss, um auch zukiinftig innovative Therapien fiir
MS-Patienten verfiighar und wirtschaftlich rechtfertigbar zu
machen. Eine stetige Weiterentwicklung dieser Ubersicht wird
deshalb erforderlich sein. Nach Vorliegen neuer Evidenz werden
die hier gegebenen Einschdtzungen und Empfehlungen zeitnah
aktualisiert.
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