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Neu auf dem Markt s

VNATALIZUMAB (TYSABRI) BEI MS —
ZURUCK IN DIE KLINISCHE ERPROBUNG

Einen ,,Quantensprung in der MS-Therapie” versprechen
die Hersteller des rekombinanten humanisierten monoklona-
len Antik6rpers WNatalizumab (TYSABRI).! Er soll entziind-
liche Aktivititen verringern, indem er an so genannte Inte-
grine, Adhisionsmolekiile auf der Oberfliche von Leukozy-
ten, bindet. Die Wechselwirkung der Integrine mit anderen
Adhisionsmolekiilen, die durch Natalizumab gehemmt wird,
spielt bei der Migration von Leukozyten in das Gewebe wie
auch bei der Leukozytenpassage der Blut-Hirn-Schranke eine
Rolle.2

Nur drei Monate nach einer beschleunigten Zulassung in
den USA musste Natalizumab im Februar 2005 wieder aus
dem Handel gezogen werden: Drei von 3.000 Anwendern in
klinischen Studien waren an progressiver multifokaler Leuko-
enzephalopathie (PML) erkrankt.3* Zwei Patienten starben,
ein dritter erlitt schwere Behinderungen. Die PML wird
durch das JC*-Virus, ein humanes Polyomavirus, ausgelost,
mit dem etwa 85% der Bevolkerung infiziert sind, das von
Gesunden jedoch unterdriickt wird und latent vor allem in
Nieren und Lymphsystem iiberdauert.>¢ Die seltene, oft t6d-
lich verlaufende opportunistische Hirninfektion war bislang
hauptsichlich bei Patienten mit AIDS und massiv Immun-
supprimierten bekannt. Die initiale Symptomatik dieser Enze-
phalopathie dhnelt MS-Symptomen.5 Erste Lisionen im Mag-
netresonanztomogramm (MRT) lassen sich unter Umstinden
ebenfalls nicht von den Befunden bei MS unterscheiden, was
eine frithzeitige Erkennung erschweren diirfte.” Zurzeit kann
weder das Erkrankungsrisiko unter Natalizumab genau abge-
schitzt werden noch sind eine wirksame Vorbeugung oder
Behandlung bekannt.® Nach Einschitzung von Mitarbeitern
der FDA sind weitere Erkrankungen an PML zu erwarten,
wenn der Integrinhemmer auf den Markt zuriickkehrt.”

Inzwischen ist der Antikorper nicht nur wieder in den
USA, sondern auch in Europa bei schubformig remittieren-
der Multipler Sklerose (MS) zugelassen. Die Zulassung ist in
Europa allerdings beschrinkt auf Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitit, die entweder trotz Behandlung mit einem Beta-
interferon einen Schub erlitten haben oder mindestens zwei
Schiibe mit Fortschreiten von Behinderungen in einem Jahr.5
Es miissen dariiber hinaus ausgeprigte MRT-Befunde vorlie-
gen. Natalizumab darf zudem nur zur Monotherapie verwen-
det werden, da zwei der an PML Erkrankten zusitzlich Inter-
feron beta la (AVONEX) angewendet hatten®!® und der

*  JC-Virus: benannt nach den Initialen des Patienten, bei dem das Virus erstmals

isoliert wurde.




