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vierender remitterender) MS. Für die 
vorliegende Studie wurden Daten aus 
71 MS-Zentren in 21 Ländern gewon-
nen. Eingeschlossen wurden 
● 2155 Patienten, die mit Interferon be-

ta-1a (44 µg s. c. 3-mal pro Woche) 
behandelt wurden, 

● 828 Patienten, die Fingolimod 
(0,5 mg oral 1-mal täglich) erhielten, 

● 1160 Patienten, die mit Natalizumab 
(300 µg i. v. alle 4 Wochen) behandelt 
wurden und 

● 189 Patienten, die den monoklona-
len Anti-CD52-Antikörper Alemtu-
zumab erhielten (12–24 mg i. v. 1-mal 
täglich für 5 Tage [Zyklus 1] bzw. 
3 Tage [Zyklus 2 nach einem Jahr]).

Um die Patienten vergleichen zu kön-
nen, wurden Propensity-gematchte Pa-
tienten verglichen, das heißt Patienten 
mit identischen Krankheitsparametern 
zu Beginn der Therapie. Die Beobach-
tungzeit erstreckte sich vom 1. Novem-
ber 2015 bis zum 30. Juni 2016. Der 
primäre Endpunkt war die jährliche 

Schubrate, der sekundäre Endpunkt war 
das Risiko eines erneuten Schubs und 
die Behinderung.
Alemtuzumab hatte eine geringere jähr-
liche Schubrate als Interferon beta-1a 
(0,19 vs. 0,53; p < 0,0001) und Fingo-
limod (0,15 vs. 0,34; p < 0,0001) und 
hatte eine ähnlich hohe Schubrate wie 
Natalizumab (0,20 vs. 0,19; p = 0,78). 
Bezüglich des Behinderungsgrads 
durch die MS ergab sich zwischen den 
vier Therapien in dem kurzen Zeitinter-
vall kein signifikanter Unterschied.

 ( Kommentar
Diese große Registerstudie bei Patien-
ten mit schubförmiger MS legt nahe, 
dass Alemtuzumab und Natalizumab 
bezüglich der Reduktion der Schub-
rate wirksamer sind als Interferon be-
ta und Fingolimod. Das Register hat 
zwei schwerwiegende Mängel. Ne-
benwirkungen, insbesondere schwer-
wiegende Nebenwirkungen, wurden 
nicht systematisch erfasst. Darüber 

hinaus liegen keine Ergebnisse von 
Magnetresonanz(MR)-Untersuchun-
gen vor, die heute als unabdingbar gel-
ten, um jenseits der klinischen Schub-
rate die Krankheitsaktivität zu erfassen 
und das Fortschreiten der Erkrankung 
bezüglich einer progredienten Hirn-
atrophie zu belegen. Darüber hinaus 
war die Beobachtungszeit relativ kurz. 
Der behandelnde Neurologe kann aus 
dieser Studie zwar den überlegenen the-
rapeutischen Nutzen von Alemtuzumab 
und Natalizumab gegenüber Interferon 
beta und Fingolimod ableiten, aber lei-
der keine vernünftige Abschätzung des 
Nutzen-Risiko-Verhältnisses vorneh-
men.

Quelle
Kalincik T, et al. Treatment effectiveness of alem-
tuzumab compared with natalizumab, fingoli-
mod, and interferon beta in relapsing-remitting 
multiple sclerosis: a cohort study. Lancet Neurol 
2017;16:271–81.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen

Die Fortschritte im Verständnis der 
komplexen Pathomechanismen der MS 
führten zur Entwicklung neuer Wirk-
stoffe, die spezifisch in das Krankheits-
geschehen eingreifen, und damit auch 
zur Formulierung neuer Therapieziele. 
Das oberste Ziel der MS-Therapie ist 
heute die langfristige Freiheit von klini-
scher und kernspintomographisch nach-
weisbarer Krankheitsaktivität [4]. Um 
es zu erreichen, sollte unter Berücksich-
tigung der individuellen Patientenbe-
dürfnisse bereits unmittelbar nach der 
Diagnosestellung eine möglichst effek-

tive Therapie eingeleitet werden [4]. 
Bei Wiederauftreten von Krankheits-
aktivität ist rechtzeitig eine Anpassung 
der Therapie vorzunehmen [4]. Mit 
den monoklonalen Antikörpern Natali-
zumab (Tysabri®) [2] und Daclizumab 
(Zinbryta®) [3] stehen zwei hochwirk-
same Therapieoptionen zur Behandlung 
der aktiven MS zur Verfügung.

Natalizumab: individuelles Patienten­
management
Der humanisierte monoklonale Anti-
α4-Integrin-Antikörper Natalizumab 

ist seit mehr als zehn Jahren zur The-
rapie der hochaktiven schubförmig re-
mittierenden MS zugelassen. In kon-
trollierten Studien wie auch unter den 
Bedingungen des klinischen Alltags 
zeigte Natalizumab ein günstiges Nut-
zen-Risiko-Verhältnis [7, 8]. In der Zu-
lassungsstudie AFFIRM reduzierte die 
Substanz die jährliche Schubrate um 
68 %, die Wahrscheinlichkeit einer Be-
hinderungsprogression (bestätigt nach 
24 Wochen) um 54 % und die Zahl der 
Gadolinium-aufnehmenden (Gd+-)Lä-
sionen um 92 % (jeweils p < 0,001 vs. 
Placebo) [7]. 
Neue Daten aus der offenen, prospek-
tiven TOP-(Tysabri observational pro-
gram-)Studie bestätigen die Wirksam-
keit von Natalizumab im klinischen 
Alltag und den Vorteil einer Frühthera-
pie: Bei frühzeitigem Beginn der Nata-
lizumab-Therapie, das heißt bei einer 
vor weniger als einem Jahr diagnos-
tizierten MS, zeigten 49,3 % der Pa-
tienten im Verlauf von drei Jahren ei-
ne EDSS-Verbesserung, bei späterem 
Therapiebeginn hingegen nur 38,1 % 

Multiple Sklerose

Mit monoklonalen Antikörpern bei aktiver MS

Zur Behandlung von Patienten mit multipler Sklerose (MS) stehen mittlerweile 

verschiedene hochwirksame Medikamente zur Verfügung, die eine individua­

lisierte und auf die Krankheitsaktivität abgestimmte Behandlung ermöglichen. 

Für die Langzeitprognose ist ein früher Therapiebeginn von Bedeutung. Zeigt 

sich unter der Behandlung weiterhin Krankheitsaktivität, sollte die Therapie 

rechtzeitig optimiert werden. Hinweise zum therapeutischen Vorgehen gaben 

Experten bei einem von der Firma Biogen veranstalteten Pressegespräch.
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(MS-Dauer 1 bis 5 Jahre) bzw. 26,3 % 
(> 5 Jahre) [8].
Um den potenziellen Nutzen von Nata-
lizumab optimal auszuschöpfen und das 
Risiko für die Entwicklung einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML) zu minimieren, ist ein 
regelmäßiges Monitoring erforderlich. 
Nach einem Update der Europäischen 
Arzneimittelbehörde (EMA) kann das 
individuelle PML-Risiko noch differen-
zierter ermittelt werden. Patienten mit 
einem JCV-Antikörperindex von > 1,5 
haben ein hohes Risiko und sollten die 
Natalizumab-Therapie nach zwei Jah-
ren nur dann fortsetzen, wenn das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis als positiv einge-
stuft wird. Bei ihnen sollte alle drei bis 
sechs Monate ein MRT-Monitoring mit 
vereinfachtem Protokoll erfolgen. Bei 
einem niedrigen JCV-Antikörperindex 
(≤ 0,9) wird das PML-Risiko als gering 
angesehen. Bei diesen Patienten sowie 
bei Patienten mit negativem JCV-Anti-
körperstatus soll der Test halbjährlich 
wiederholt werden, um gegebenenfalls 
einen Anstieg des Index auf > 1,5 recht-
zeitig zu erkennen [5].

Daclizumab: Suppression der 
 Krankheitsaktivität durch reversiblen 
Wirkungsmechanismus
Der einmal monatlich subkutan injizier-
te humanisierte, monoklonale Antikör-
per Daclizumab bindet selektiv an die 
Alpha-Untereinheit (CD25) des hochaf-
finen Interleukin(IL)-2-Rezeptors und 
führt zu einer reversiblen Reduktion 
aktivierter T-Zellen, ohne eine generel-
le Immunzelldepletion zu bewirken [1]. 
Da der hochaffine IL-2-Rezeptor nicht 
mehr für IL-2 zugänglich ist, steht das 
Zytokin in erhöhten Mengen für die In-
teraktion mit dem intermediär-affinen 
IL-2-Rezeptor auf immunregulatori-
schen CD56bright-Natural-Killer(NK)-
Zellen zur Verfügung, was zu deren Ex-
pansion und Aktivierung führt [1].
Die randomisierte, doppelblinde Pha-
se-III-Studie DECIDE (n = 1841) unter-
suchte die Wirksamkeit und Sicherheit 
von Daclizumab (150 mg alle vier Wo-
chen) im Vergleich zu Interferon beta-
1a (IFN-β 1a, 30 µg/Woche i. m.) [6]. In 
Bezug auf die Reduktion der jährlichen 

Schubrate über einen Behandlungszeit-
raum von zwei bis drei Jahren (primä-
rer Endpunkt), war Daclizumab gegen-
über IFN-β 1a signifikant überlegen 
(Abb. 1). Die Zahl neuer oder vergrö-
ßerter hyperintenser T2-Läsionen über 
96 Wochen (sekundärer Endpunkt) war 
im Daclizumab-Arm um 54 % gegen-
über dem IFN-β-1a-Arm reduziert (4,3 
vs. 9,4; p < 0,0001) und das Risiko für 
eine anhaltende Behinderungsprogres-
sion (bestätigt nach 24 Wochen, terti-
ärer Endpunkt) um 27 % (13 vs. 18 %; 
p = 0,033) [6].
Die häufigsten Nebenwirkungen von 
Daclizumab waren Hautreaktionen und 
Leberwertveränderungen [6]. Daher 
ist ein regelmäßiges Monitoring erfor-
derlich. Die Leberwerte (Alanin-Ami-
notransferase [ALT], Aspartat-Amino-
transferase [AST]) und gegebenenfalls 
Serumbilirubin werden vor Therapiebe-
ginn und während der Therapie einmal 
pro Monat bestimmt. Nach dem Thera-
pieende sollten die Transaminasen für 
weitere vier Monate kontrolliert wer-
den. Alle drei Monate wird ein großes 
Blutbild empfohlen [3]. Bei einer ALT- 
oder AST-Erhöhung über das 3-Fache 
des oberen Normwerts (> 3 × OGN) 
sollte die Behandlung unterbrochen 
werden. Sie kann wieder aufgenommen 
werden, wenn die Werte auf < 2 × OGN 
sinken. Zudem ist der Patient darüber 
zu informieren, dass er bei Hautreak-
tionen einen Arzt aufsucht [3].

Quelle
Priv.-Doz. Dr. Björn Tackenberg, Marburg, Prof. 
Dr. Tjalf Ziemssen, Dresden, Pressegespräch 

„Aktive MS frühzeitig, wirksam und individuell 
behandeln – Exklusive Einblicke in den Klinikall-
tag“, Berlin, 18. Mai 2017, veranstaltet von Bio-
gen.
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Abb. 1. DECIDE­Studie: Reduktion der 
jährlichen Schubrate unter Daclizumab 
versus Interferon beta­1a (nach [6]); 95%­
KI: 95%­Konfidenzintervall

Anwendungsbeschränkungen für 
Daclizumab

Die europäische Arzneimittelbehörde 
EMA hat Anfang Juli wegen Sicher-
heitsbedenken bezüglich der Leber-
funktion die Anwendungsgebiete für 
Daclizumab eingeschränkt, und zwar 
auf die Behandlung von Patienten
•	mit hochaktiver schubförmiger MS 

trotz Behandlung mit mindestens ei-
nem anderen Basistherapeutikum 
(Disease modifying drug) oder

•	mit sich rasch entwickelnder schwe-
rer schubförmiger MS, für die ein an-
deres Basistherapeutikum nicht ge-
eignet ist.

Bei vorbestehender Lebererkrankung 
oder Leberinsuffizienz ist Daclizumab 
jetzt kontraindiziert. 
Bei ALT- oder AST-Werten > 2 × OGN 
wird ein Therapiebeginn nicht empfoh-
len. Der Serumbilirubinspiegel ist jetzt 
fester Bestandteil des Monitorings vor, 
während und nach der Therapie. 
Die Risikobewertung durch das Phar-
macovigilance Risik Assessment Com-
mittee (PRAC) wird fortgesetzt. (Red.)
[EMA. Pressemitteilung vom 07.07.2017. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_re-
lease/2017/07/WC500230922.pdf]


