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MULTIPLE SKLEROSE (MS) 

Natalizumab bei Patienten mit hochaktiver RRMS  

Langfristige und effektive Krankheits- 
kontrolle für JCV-negative Patienten
Angesichts einer immer früher möglichen Diagnose und der immensen Erweite-
rung der krankheitsmodifizierenden Therapien (Disease Modifying Therapy, DMT) 
haben MS-Patienten heute eine immer bessere Prognose. Da im MS-Verlauf zur 
Kontrolle der Krankheitsaktivität unterschiedliche DMTs indiziert sein können, 
erscheinen eine frühzeitige Planung der Therapieabfolge und eine rechtzeitige 
Therapieumstellung wesentlich. Der a4-Integrin-Hemmer Natalizumab (Tysabri®) 
weist aufgrund der raschen Reversibilität seiner Effekte eine gute Steuerbarkeit 
auf. Außerdem belegen Langzeitdaten und Praxiserfahrungen, dass Natalizumab 
gerade bei JCV-negativen Patienten langfristig zu einer effektiven Krankheitskon-
trolle führt. Die Details und die Umsetzung im Behandlungsalltag wurden auf einer 
Fachpressekonferenz von Biogen in Mannheim erörtert. 

Auf der Basis eines frühen, kurz nach 
Diagnosestellung erfolgenden Therapie-
beginns kann die kumulative Zunahme 
der Behinderung mit den heute verfüg-
baren Medikamenten bei vielen MS-Pati-
enten über längere Zeiträume aufgehalten 
werden,1,2 berichtete Priv.-Doz. Dr. Björn  
Tackenberg, Marburg. 

Die heute eingesetzten DMTs 
unterscheiden sich in der Dau-
er der induzierten B-Zell-De-
pletion teils erheblich. Im Falle 
einiger B-Zell-Antikörper kann 
dies nach dem Absetzen bis 
zu 2,5 Jahre dauern.3 Damit 
ist eine Umstellung auf ein an-
deres DMT erst nach längerer, 
teils vielmonatiger Therapie- 
unterbrechung möglich. Inso-
fern sollten DMTs mit langan-
haltendem, immunoablativem 
Effekt idealerweise erst später 
in der Therapiesequenz einge-
setzt werden.4 Anders verhält es sich mit 
der Therapieabfolge unter Natalizumab.

Natalizumab: Gute Steuerbarkeit 
durch rasche Reversibilität 

Natalizumab bindet an das a4b1-Inte-
grin auf der Oberfläche von Leukozyten 
und blockiert so dessen Interaktion mit 
dem vaskulären Zelladhäsionsmolekül-1 
(VCAM-1) auf Endothelzellen.5 Durch die 
selektive Adhäsionsmolekül-Hemmung 
wird die Migration potenziell pathogener 

Immunzellen durch die Blut-Hirn-Schranke 
ins ZNS und damit die Entstehung MS-ty-
pischer Läsionen effektiv verhindert.5,6  

Studien wie RESTORE zeigen, dass sich 
die Reversibilität der immunologischen Ef-
fekte bereits 8 Wochen nach der letzten 
Natalizumab-Gabe bemerkbar macht, und 
dass schon nach ca. 16 Wochen die Wer-

te unbehandelter MS-Patienten erreicht 
werden (Abb.1).7-9 Diese Reversibilität der 
Effekte auf das Immunsystem ist entschei-
dend für einen frühen Einsatz in der Thera-
pieabfolge.4

Anhaltender klinischer Nutzen

„Unsere Erfahrungen zeigen, dass unter 
Natalizumab eine langfristige Schubfrei-
heit erreicht werden kann. Das bedeutet 
für die Patienten konkret die Möglichkeit, 
trotz ihrer Erkrankung ein weitgehend nor-

males Leben zu führen“, so Tackenberg. 
Weltweit wurden schon mehr als 177 000 
Patienten (> 618 000 Patientenjahre) be-
handelt.10 

Auf den anhaltenden klinischen Nutzen 
und die Vorteile eines frühen Therapie-
beginns mit Natalizumab weist z. B. eine 
aktuelle, beim AAN-Kongress 2018 vorge-
stellte Auswertung11 zu den funktionellen 
Systemen (FS) aus der Langzeitbeobach-
tungsstudie TOP12 hin. Betrachtet wurden 
u. a. nicht vorbehandelte, also früh Natali-
zumab erhaltende MS-Patienten, die initial 
in mindestens einem FS beeinträchtigt wa-
ren (definiert als Baseline-FS-Score ≥ 1,0) 
und in mindestens einem FS eine über  
≥ 24 Wochen anhaltende Verbesserung 
erreichten (FS-Score-Abnahme ≥ 1,0). Die 
kumulative Wahrscheinlichkeit für eine 
FS-Verbesserung unter Natalizumab lag 
nach 8,5 Jahren bei 95%.11 

Natalizumab sei bei negativem JCV-Sta-
tus eine dauerhafte und stark wirksame 
Therapieoption, erläuterte Tackenberg. 
Natalizumab besitzt ein gut untersuchtes 
Nebenwirkungsprofil bei dem − insbeson-

dere bei JC-Virus positiven 
Patienten − die PML zu be-
achten ist.5 Die Erkrankung 
entsteht in Folge einer la-
tent vorhandenen Infektion 
mit dem JC-Virus.5 

Schneller Wirkeintritt

Im Rahmen der REVEAL- 
Studie, einer prospektiven, 
multizentrischen, randomi- 
sierten Phase-IV-Studie bei 
108 Patienten mit aktiver 
RRMS wurde der Einsatz 

von Natalizumab (300 mg i. v. alle 4 Wo- 
chen) und Fingolimod (0,5 mg oral 1x täg- 
lich) verglichen.13 Bereits in Woche 12 war  
die kumulative Anzahl neuer T1-Gd+- 
Läsionen im Natalizumab-Arm um 70% 
im Vergleich zu Fingolimod reduziert (0,68 
vs. 2,27; p = 0,03). Der Wirksamkeitsvor-
teil zugunsten von Natalizumab blieb im 
weiteren Verlauf bestehen. 

Bis Woche 24 akkumulierten die mit  
Natalizumab behandelten Patienten signi- 
fikant weniger Läsionen als die Ver-
gleichsgruppe (0,022 vs. 0,089 neue  

Abb. 1: Rasche Reversibilität: Abnahme der Natalizumab-Effekte auf das  
Immunsystem / die a4b1-Integrin-Sättigung [mod. nach 9]

*p < 0,001

*

a
4

b
1-

In
te

g
ri

n
-S

ät
ti

g
u

n
g

 (
%

)

Wochen

 I I I I I I I I

 0 4 8 12 16 20 24 28

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

0 -

Letzte Dosis vor einer 24-wöchigen Therapieunterbrechnung

kontinuierliche Natalizumab-Therapie 

Natalizumab-Therapie  
mit Unterbrechung

 43 40 39 39 38 42 40 38 
 109 111 113 102 98 94 77 63

Natalizumab kontinuierlich 
Natalizumab mit Unterbrechung

Patienten

****



Die Krankheitsaktivität mittels MRT im Blick behalten

Hoher Stellenwert für die Diagnostik und  
die Therapiekontrolle 

Neuro--Depesche 10/2018

MULTIPLE SKLEROSE (MS) 

Gd+-Läsionen; p = 0,004). Auch das ge-
ringere kumulative Schubrisiko sprach für 
die Therapie mit Natalizumab (1,9% vs. 
22,3%; p = 0,017).13 

Auch Kognition gebessert  

Neben klinischen Schüben und dem 
Fortschreiten körperlicher Behinderung 
stellen Beeinträchtigungen der kogniti-
ven Leistungsfähigkeit eine weitere He-
rausforderung im Management der MS 
dar. Mittlerweile liegen ausreichend Da-
ten dafür vor, dass die Behandlung mit 
Natalizumab auch günstige Auswirkun-
gen auf kognitive Funktionen von Patien-
ten mit RRMS hat. 

Im Rahmen einer retrospektiven US- 
amerikanischen Beobachtungsstudie wur-
den die Daten von insgesamt 52 Patienten 
analysiert, die ≥ 2 Jahre mit Natalizumab 
behandelt wurden.14 12 Patienten (23,1%) 
waren therapienaiv, 40 Patienten (76,9%) 
hatten zuvor schon eine andere krank-
heitsmodifizierende Therapie erhalten. Im 
Abstand von 10 Monaten unterzogen sie 
sich mindestens zweimal einer kognitiven 
Testung mit Hilfe eines validierten Com-
puterprogramms (NeuroTrax). Die Evalua-
tion von sieben kognitiven Domänen 
mündet in einen kognitiven Gesamtwert 
(Global Cognition Score, CGS). 

Bereits im ersten Jahr der Behandlung 
mit Natalizumab wurde bei 21,6% der 
Patienten (11/52) eine klinisch relevante 
Verbesserung des NeuroTrax-GCS fest-
gestellt, definiert als Anstieg um mehr als 
eine Standardabweichung im Vergleich 
zu Studienbeginn. Nach zwei Jahren der 
Therapie stieg dieser Anteil noch weiter 
auf 32,7% (17/52).14 

Fazit: Hohe Wirksamkeit und 
flexible Therapieabfolge 

„Gerade unter dem Aspekt der Frei-
heit von Krankheitsaktivität hat das lang-
zeitwirksame Natalizumab einen festen 
Stellenwert im modernen Therapiealgo-
rithmus der MS-Patienten, die eine starke 
Wirksamkeit benötigen“, fasste Tacken-
berg in Mannheim zusammen. „Für mich 
ist Tysabri eines der am besten wirksamen 
MS-Medikamente.“ Die schnelle Rever-

MS-Diagnose und Verlaufskontrolle
Die Magnetresonanztomographie 
(MRT) spielt in der 
Diagnostik der MS 
und des klinisch iso-
lierten Syndroms 
(KIS) nach den 2017 
aktualisierten Mc-
Donald-Kriterien die 
entscheidende Rolle, 
so Prof. Dr. Achim 
Gass, Mannheim. 
Bei therapienaiven 
MS-Patienten liefert sie wertvolle pro-
gnostische Parameter und kann die 
Therapieentscheidung beeinflussen. 
Bei bereits behandelten Patienten 
können mit der MRT die Wirksamkeit 
und Sicherheit der Therapie sowie de-
ren Optimierung beobachtet werden. 

Monitoring bei Natalizumab  
Bei JCV-negativen Patienten ist für das 
Monitoring der Natalizumab-Therapie 
ein JCV-Antikörpertest alle sechs Mo-
nate sowie ein kraniales MRT einmal 
im Jahr vorgesehen.15 Retrospektive 
Auswertungen von PML-Fällen erga-
ben, dass Patienten, bei denen die Er-

krankung bereits im asymptomatischen 
Stadium detektiert wurde, eine deutlich 

günstigere Prognose 
aufgrund der initial 
noch kleineren Läsi-
onen und der früher 
einsetzenden sponta-
nen Defektheilung ha-
ben. Für Patienten mit 
erhöhtem PML-Risiko 
sind daher häufigere 
MRT-Untersuchungen 
alle 3 (bis 6) Monate, 

ggf. mit verkürztem Protokoll, angeraten 
(T2-, FLAIR- und DWI-Sequenzen).15

Vereinfachtes MRT-Protokoll 
Zur PML-Früherkennung vorgeschlagen 
wird ein ca. 15 Min. dauerndes Kurzproto- 
koll16 mit PD (proton density)-T2-Gewich-
tung, FLAIR (fluid attenuated inversion 
recovery), DWI (diffusion-weighted) und 
T1-Gewichtung (mit oder ohne Kontrast-
mittel). Insbesondere in den DWI-Se-
quenzen lassen sich nach Gass Zonen 
mit frischer Aktivität nachweisen, deren 
Abgrenzung von den zentralen Regionen 
der Läsionen von prognostischer Rele-
vanz sein kann.17 

sibilität seiner Immuneffekte ermögliche 
eine flexible Steuerung der Therapieab-
folge und lasse einen frühen Einsatz mit 
vielen Optionen für eine Folgetherapie 
zu. Gerade JCV-negative Patienten kön-
nen vom langfristigen Nutzen profitieren. 

Tackenberg empfahl, die Wirksamkeit 
einer jeglichen MS-Therapie generell  
zu monitorieren und „eine suboptima-
le Response proaktiv zu managen“. Soll  
Natalizumab eingesetzt werden, emp-
fiehlt er, dies früh zu tun.
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