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Risk of natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy
in patients with multiple sclerosis: a retrospective analysis of data from four clinical

studies

Ho et al. Lancet Neurol 2017; 16: 925-33

Summary

Background: Previous estimates of risk
of progressive multifocal leukoencepha-
lopathy (PML) in patients with multiple
sclerosis receiving natalizumab were
stratified by three risk factors: anti-John
Cunningham virus (JCV) antibodies in
serum, previous immunosuppressant
use, and treatment duration, which
were estimated using population-based
assumptions. We aimed to calculate
PML risk estimates from patient-level
risk-factor data and to stratify risk by
concentrations of anti-JCV antibody in
serum (anti-JCV antibody index).
Methods: Data on natalizumab-treated
patients were pooled from four large,
observational, open-label studies:
STRATIFY-2, STRATA, TOP, and
TYGRIS. Data were analysed with and
without imputation for missing values
of anti-JCV antibody status and previ-
ous immunosuppressant use. For anti-
JCV antibody-positive patients in this
pooled cohort, cumulative PML risk
with or without previous immunosup-
pressant use was estimated using
Kaplan-Meier analysis. Annual PML
risks (per 12 natalizumab infusions)

for patients without PML in the preced-
ing year were estimated using condi-
tional probability based on the life table
method. For anti-JCV antibody-posi-
tive patients without previous immuno-
suppressant use, risk estimates were
further stratified using a probability
distribution for anti-JCV antibody in-
dex values, separately for patients with
or without PML. Anti-JCV antibody
index cutoffs were selected via sensitiv-
ity and specificity assessments for iden-
tifying PML cases in an index cohort.
Findings: 156 (< 1 %) of 37 249 patients
in the pooled cohort had PML. We im-
puted missing values on anti-JCV anti-
body status (3912 patients) and on
previous immunosuppresant use (544
patients) using a multiple imputation
method. For anti-JCV antibody-nega-
tive patients (n = 13 996), estimated
PML risk was less than 0.07 per 1000
patients (95 % CI 0.00-0.40). In anti-
JCV antibody-positive patients

(n =21 696), estimated cumulative PML
probability over 6 years (72 infusions of
natalizumab) was 2.7 % (95 % CI 1.8-
4.0) in patients with previous immuno-

suppressant use and 1.7 % (1.4-2.1) in
those without. In patients without previ-
ous immunosuppressant use

(n =18 616), estimated annual PML
risks per 1000 patients, conditional on
having no PML before that year, ranged
from 0.01 (0.00-0.03) in year 1 (1-12
infusions) to 0.6 (0.0-1.5) in year 6 (61-
72 infusions) for people with an index
of 0.9 or less; from 0.1 (0.0-0.2) in year
1 to 3.0 (0.2-5.8) in year 6 for those with
an index of more than 0.9 up to and in-
cluding 1.5; and from 0.2 (0.0-0.5) in
year 1 to 10.0 (5.6-14.4) in year 6 for
those with an index of more than 1.5.
Interpretation: Our risk estimates cal-
culated from patient-level clinical data
allow individualised annual prediction
of risk of PML in patients receiving na-
talizumab for multiple sclerosis, sup-
porting yearly benefit-risk re-evaluation
in clinical practice. Further, our esti-
mates are generally consistent with pre-
viously calculated estimates. Incorporat-
ing anti-JCV antibody index allows fur-
ther risk stratification for anti-JCV
antibody-positive patients who have not
previously taken immunosuppressants.

Risiko von Natalizumab-assoziierter progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie bei Patienten
mit multipler Sklerose: eine retrospektive Analyse
von 4 klinischen Studien

Hintergrund: Bis dato erfolgte die Risiko-Stratifizierung fiir
die Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML) bei Patienten mit multipler Sklerose unter
Natalizumab-Therapie anhand der folgenden Risikofaktoren:
Antikorper gegen das John-Cunningham-Virus (JCV), vorhe-
rige Therapie mit Immunsuppressiva und Behandlungsdauer.
In dieser Arbeit [1] sollte das PML-Risiko anhand der Anti-
JCV-Antikorperkonzentration (Antikorperindex) stratifiziert
werden.

Methoden: Es handelt sich um eine Studie, die von der Firma
Biogen durchgefiihrt wurde. Es wurden Daten von Patienten,
die mit Natalizumab behandelt wurden, aus 4 groflen offe-
nen Beobachtungsstudien zusammengefithrt (STRATIFY-2,
STRATA, TOP, und TYGRIS). Fiir Patienten mit positiven
Anti-JCV-Antikérpern wurde mittels Kaplan-Maier-Analyse
das kumulative Risiko fiir die Entwicklung einer PML be-
rechnet, wobei zwischen Patienten mit und ohne vorherige
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immunsuppressive Therapie unterschieden wurde. Die vor-
herige immunsuppressive Therapie inkludierte Mitoxantron,
Methotrexat, Azathioprin, Cyclophosphamid, Mycophenolat
oder andere Substanzen. Das jéhrliche Risiko fiir die Entwick-
lung einer PML wurde berechnet. Fiir Patienten mit positiver
Anti-JCV-Serologie ohne vorherige immunsuppressive Thera-
pie wurde das Risiko nach Anti-JCV-Titer stratifiziert (< 0,9,
0,9-1,5, > 1,5).

Ergebnisse:Von tiber 37.000 Patienten hatten 156 (< 1 %) eine
PML. Fiir Anti-JCV-negative Patienten (etwa 38 % aller Patien-
ten) war das PML-Risko < 0,07 %o. Bei Anti-JCV-positiven
Patienten lag die kumulative Wahrscheinlichkeit einer PML
tiber 6 Jahre Behandlungsdauer mit Natalizumab bei 2,7 % fiir
Patienten mit vorheriger immunsuppressiver Therapie und bei
1,7 % fiir Patienten ohne vorherige immunsuppressive Thera-
pie. Fiir Patienten ohne vorherige immunsuppressive Therapie
wurden je nach Antikorperindex folgende jéhrliche Risiken
tiir das neue Auftreten einer PML berechnet: Antikorperindex
< 0,9: 0,01 %o im ersten Jahr bis 0,6 %o im 6. Jahr. Antikorper-
index 0,9-1,5: 0,1 %o im ersten Jahr bis 3 %o im 6. Jahr. Anti-
korperindex > 1,5: 0,2 %o im ersten Jahr bis 10 %o im 6. Jahr.



Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die PML wurde friiher vorwiegend bei HIV-positiven Patienten
diagnostiziert. Seit der Verwendung von monoklonalen Antikor-
pern mit Wirkung am Immunsystem bei Multipler Sklerose, ha-
matologischen und rheumatologischen Erkrankungen wird PML
auch vermehrt bei HIV-negativen Patienten beobachtet. Patho-
physiologisch geht man von einer Aktivierung einer latenten In-
fektion aus, zumal 50-70 % der Allgemeinbevdlkerung JCV-posi-
tiv sind [2, 3]. Die Primarinfektion verlauft oft asymptomatisch in
der Kindheit, das JCV persistiert danach in den Nieren, Tonsillen,
Knochenmark, Milz und moglicherweise auch im Gehirn [2]. Im
Verlauf kann es zu einer Transformation des Virus in eine neuro-
trope Form kommen, welche auch in B-Lymphozyten vorkommt.
Klinisch kann sich die PML mit unterschiedlichen Symptomen wie
etwa Paresen, Sehstorung, Ataxie und organischem Psychosyn-
drom manifestieren [2]. Ein diagnostischer Eckpfeiler ist die MRT
des Schéadels, welche (auf T2 und FLAIR) hyperintense Lasionen
der weilRen Substanz zeigt, die die U-Fasern mitbetreffen und
selten peripher Kontrastmittel aufnehmen konnen [3]. Die PCR
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fir JCV im Liquor ist meist positiv, kann aber auch negativ sein.
Mit letztlicher Sicherheit kann die Diagnose der PML bioptisch ge-
sichert werden [3]. Es ist noch keine wirksame Therapie bekannt.
In der Literatur findet sich eine Inzidenz von 1,3 pro 1000 bei HIV-
Patienten, 1 pro 1000 bei Patienten unter Natalizumab und 1:32
000 bei Patienten unter Rituximab [2] (monoklonaler Antikorper
gegen CD20-positive Zellen). Selten kann PML auch unterThera-
pie mit anderen monoklonalen Antikdrpern mit Wirkung am Im-
munsystem auftreten, wie etwa Alemtuzumab oder monoklonale
Antikorper mit Wirkung an TNF-a.

Der Antikorperindex ermdglicht eine prazisere Evaluation des
PML-Risikos bei Patienten mit multipler Sklerose unter Nata-
lizumab-Therapie [1], die zuvor nicht mit Immunsuppressiva
behandelt wurden. Da eine Serokonversion maglich ist, wird
eine wiederholte Bestimmung des Index empfohlen, etwa alle 6
Monate. Je nach Index soll eine Evaluation derTherapie erfolgen,
bei erhohtem Index sind zudem engmaschige MRT-Kontrollen
anzuraten.
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