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Stellungnahme des Ärztlichen Beirats der Deutschen Multiple 
Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e.V. (DMSG-BV) 

 
AG Immuntherapien 

 
Informationen für MS-Erkrankte zum Thema 

„PML-Risikoabschätzung unter Natalizumab Biosimilar Tyruko®“ 

 
 
Im September 2023 erhielt die Firma Sandoz von der Europäischen Kommission die 

Marktzulassung für das Präparat Tyruko®, ein sogenanntes Biosimilar zu Tysabri® mit 

dem Wirkstoff Natalizumab, das ab Februar 2024 auch in Deutschland verfügbar sein 

soll. Biosimilars sind Nachahmerprodukte eines bereits zugelassenen 

Arzneimittelwirkstoffes, welcher mit Hilfe eines lebenden Organismus (z.B. 

Mikroorganismen wie Bakterien, Pilze oder Algen) hergestellt wird. Derartige Wirkstoffe 

sind im Gegensatz zu klassischen über die Molekülstruktur definierten Arzneimitteln 

nicht völlig identisch mit dem Originalwirkstoff. Sie erfordern daher umfassendere 

Zulassungsverfahren und Überwachungsmaßnahmen als klassische Generika, auch 

wenn diese Prozesse weniger aufwändig sind als bei Originalpräparaten. 

In der ANTELOPE Phase III (Studie mit 264 Teilnehmern, über 1 ½ Jahre) wurde das 

Biosimilar Natalizumab (Tyruko®) gegen die Referenz Natalizumab (Tysabri®) getestet 

(1). Das Biosimilar zeigte vergleichbare Effekte für Wirksamkeit, Sicherheit und 

Immunogenität wie das Originalpräparat.  

Wie auch Tysabri® wird Tyruko® für die krankheitsmodifizierende Monotherapie bei 

Erwachsenen mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) angewendet, 
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entweder mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollständigen und 

angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie oder 

mit hochaktiver Erkrankung, definiert als rasch fortschreitende RRMS, definiert durch 

zwei oder mehr Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und MRT Aktivität 

unabhängig von einer Immuntherapie. 

In klinischen Studien, bei Anwendungsbeobachtungen nach der Markteinführung oder 

auch im Rahmen des Monitorings nach der Zulassung wurden unter Behandlung mit 

dem Wirkstoff Natalizumab bisher mehr als 900 Patienten mit einer progressiven 

multifokalen Leukenzephalopathie (PML) oder auch der verwandten JCV-assoziierten 

Körnerzell-Neuronopathie berichtet. Die Erkrankung entsteht durch eine Infektion der 

markscheidenbildenden Oligodendrozyten mit dem John Cunningham (JC)-Virus – 

neue Bezeichnung: humanes Polyomavirus 2. Das Auftreten einer PML unter 

Natalizumab führt in sehr vielen Fällen zu schwerer Behinderung und in bis zu 24% der 

Fälle sogar zum Tod (2). Daher sind die Vorteile und Risiken der Behandlung in 

gemeinsamer Rücksprache des MS Behandlers mit dem Betroffenen immer 

abzuwägen.  

Für die Bestimmung des Risikos für das Auftreten einer PML unter der Behandlung mit 

Tyruko® sollte daher ebenso wie bei Tysabri® ein Test auf die im Serum vorliegenden 

anti-JCV-Antikörper und deren „Titer“ (als Maß für die Anzahl der anti-JCV-Antikörper, 

auch „JCV Antikörper Index“ genannt) erfolgen. Ratsam ist die Testung vor Beginn der 

Behandlung oder bei MS Betroffenen, die den Wirkstoff bei unbekanntem Antikörper-

Status erhalten. Die Testung sollte unter Behandlung mit Natalizumab wenigstens alle 

6 Monate wiederholt werden, um eine evtl. Änderung des JCV-Status von negativ zu 

positiv (sog. Konversion) oder auch „Titer“-Verläufe zu erfassen. Die Untersuchung auf 

anti-JCV-Antikörper im Serum sollte mit einem CE-Prüfsiegel für den klinischen 

Verwendungszweck gekennzeichneten Labortest durchgeführt werden, der vorab eine 

entsprechende Validierung benötigt. Ein derartiger Test ist beispielsweise der 

StratifyJCV-Test von Unilabs, der allen MS Betroffenen, die Tysabri® erhalten oder die 

eine Behandlung mit Tysabri® in Erwägung ziehen, kostenfrei über den Hersteller zur 

Verfügung steht.  

Auch im Rahmen der ANTELOPE Studie zu Tyruko® wurde der anti-JCV-Antikörper-

Status bestimmt; ca. 40% der Studienteilnehmer waren gemäß Publikation der 
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Studiendaten positiv für anti-JCV-Antikörper. Der genaue Ablauf der anti-JCV-

Antikörper Testung in der Studie wird im veröffentlichten Studienmanuskript nicht näher 

beschrieben (1). Publizierte Daten zur Validierung eines entsprechenden Tests vor oder 

unter Therapie mit Tyruko® lagen bis Mitte Januar 2024 noch nicht vor. Nachfragen 

dazu konnten weder vom Hersteller noch von Schlüssel-Autoren der Studien-

Publikation beantwortet werden.  

Prof. Dr. med. Ralf Gold, Vorsitzender des ärztlichen Beirats des DMSG-

Bundeverbandes, hält fest: “Die Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten in der 

Immuntherapie der MS auch im Bereich der Biosimilars ist erfreulich. Gleichzeitig bleibt 

die freie Verfügbarkeit aller diagnostischen Möglichkeiten für eine bestmögliche Risiko-

Nutzen-Abwägung und damit Patientensicherheit gerade für die hochwirksamen 

Präparate in der Immuntherapie ein wichtiges Anliegen für uns als MS Experten wie 

auch für die Betroffenen in der regelmäßigen Anwendung dieser Präparate.“ 

Angesichts der Schwere der PML als mögliche Nebenwirkung unter Tyruko® wird das 

Vorhandensein einer transparent verfügbaren und zuverlässigen anti-JCV-Antikörper-

Status Testung unter Therapie mit Tyruko® oder dem Wunsch nach einer Therapie mit 

Tyruko® für die sichere Anwendung des Präparates unerlässlich sein. Die weitere 

Entwicklung hierzu ist mit Spannung abzuwarten. 
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