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	 ÜbersichtPPT

Natalizumab – eine neue Option bei 
multipler Sklerose

Wiebke Schrempf und Tjalf Ziemssen, Dresden

Die Entwicklung monoklonaler 

Antikörper zur zielgerichteten Blo-

ckade einzelner pathophysiologisch 

relevanter Moleküle hat die Be-

handlungsmöglichkeiten zahlreicher 

neoplastischer und auch chronisch-

entzündlicher Erkrankungen deutlich 

erweitert. Als erstes erfolgreiches 

Beispiel in der Behandlung der 

schubförmigen multiplen Sklerose 

kann Natalizumab (Tysabri®; Biogen 

Idec/Elan) genannt werden, ein hu-

manisierter monoklonaler Antikörper 

gegen Alpha-4-Integrin.  

Die Behandlung mit Natalizumab 

führte in Phase-II-Studien zu einer 

signifikanten Reduktion Kontrast-

mittel (Gadolinium)-aufnehmender 

T1-Läsionen im MRT, aber auch zur 

Reduktion des Volumens von Kon-

trastmittel-aufnehmenden Herden.  

In der Phase-III-Studie AFFIRM konn-

te im Vergleich zu Plazebo eine 

deutliche Reduktion der Schubzahl 

während der Monotherapie mit Na-

talizumab bei Patienten mit einer 

schubförmig remittierenden multi-

plen Sklerose (RRMS) nachgewiesen 

werden. Allerdings erkrankten ins-

gesamt drei mit Natalizumab behan-

delte Patienten an einer progressiven 

multifokalen Leukenzephalopathie 

(PML), einer ZNS-Infektion, die durch 

das JC-Virus, ein Virus der Polyoma- 

Gruppe, in der Regel nur unter Im-

munsuppression ausgelöst wird. 

Das Präparat wurde daraufhin vorü-

bergehend vom Markt genommen, 

jedoch unter Auflagen wieder zur 

Behandlung der hochaktiven schub-

förmigen multiplen Sklerose (RRMS) 

als Monotherapie zugelassen. Lang-

zeituntersuchungen sind notwendig, 

um die Risiken und Nebenwirkungen 

neuer Therapien bei der Behandlung 

chronischer Erkrankungen wie der 

multiplen Sklerose einzuschätzen 

und Risiken sowie Nutzen gegenei-

nander abzuwägen. Die Behandlung 

mit Natalizumab sollte Zentren mit 

besonderer Erfahrung in der Behand-

lung der multiplen Sklerose zunächst 

vorbehalten bleiben.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, 

Alpha-4-Integrin, Natalizumab, pro-

gressive multifokale Leukenzephalo-

pathie (PML)
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Multiple Sklerose

Die multiple Sklerose (MS) ist eine auto­
immun-vermittelte Erkrankung mit ei­
ner Prävalenz von etwa 50/100 000 
in der europäischen Bevölkerung und 
ist damit in Nordeuropa die häufigste 
chronisch-entzündliche Erkrankung des 
zentralen Nervensystems. In Deutsch­
land sind etwa 100 000 Menschen er­
krankt; die jährliche Inzidenz liegt bei 
etwa 5/100 000 Einwohner. Die multi­
ple Sklerose betrifft vorwiegend Frauen 
(F : M 1,7 : 1) in einem Alter zwischen 
20 und 40 Jahren. Die Erkrankung ist 
durch eine Demyelinisierung der wei­
ßen Substanz – insbesondere der Mark­
scheiden – mit Infiltration von Entzün­
dungszellen und durch eine axonale 
Degeneration gekennzeichnet [27]. Ver­
schiedene histopathologische Muster 

der Entmarkung können für Subgruppen 
von Patienten beschrieben werden [19]. 
Klinisch lassen sich schubförmig-remit­
tierende Verläufe von primär und sekun­
där chronisch-progredienten Verläufen 
mit und ohne aufgelagerte Schübe un­
terscheiden. Bei über 80 % der Patien­
ten beginnt die Erkrankung zunächst mit 
einem schubförmigen Verlauf (RRMS). 
Eine hohe Anzahl an Schüben in den 
ersten Jahren ist mit einer schlechteren 
Prognose und einer rascheren Progre­
dienz der Erkrankung vergesellschaf­
tet [35]. Im Verlauf der Erkrankung ge­
hen 50 bis 60 % der initial schubförmig 
verlaufenden Formen in einen sekun­
där chronisch-progredienten Verlauf 
(SPMS) über.
Die Pathogenese der MS ist bisher nicht 
abschließend geklärt, sowohl gene­
tischen als auch Umweltfaktoren sowie 
noch nicht endgültig erfassten Auslöse­
faktoren wird eine Rolle zugeschrieben. 
Die Entzündung des zentralen Nerven­
systems (ZNS) wird durch Myelin-spe-
zifische, autoreaktive T-Lymphozyten 
verursacht, insbesondere durch CD4- 
T-Zellen, die nach Aktivierung durch 
die Erkennung ihres spezifischen An­
tigens über die Blut-Hirn-Schranke ins 
Gehirn einwandern können. Diese se­
zernieren proinflammatorische Zytoki­
ne wie Interferon gamma (IFN-γ) und 
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) so­
wie Chemokine und initiieren so eine 
Entzündungskaskade, die zur Rekrutie­
rung von Monozyten und Makrophagen 
führt und die konsekutive Zerstörung 
des Myelins zur Folge hat. Insbesonde­
re führen die Zytokine auch zur Expres­

Dr. Tjalf Ziemssen, Wiebke Schrempf, Multiple 
Sklerose Zentrum, Neurologische Universitäts-
klinik Dresden, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, 
E-Mail: Ziemssen@web.de
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Übersicht

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Natalizumab: Inhibition der Leukozytenmigration an 
der Blut-Hirn-Schranke (SAM-Inhibitoren = selektive Adhäsionsmolekül-Inhibitoren)

sion von Adhäsionsmolekülen auf Ma­
krophagen und Endothelzellen sowie 
Gliazellen des ZNS. Die experimentelle 
autoimmune Enzephalomyelitis (EAE), 
das Tiermodell der MS, konnte durch die 
Immunisierung mit Myelinbestandteilen 
sowie den Transfer von Myelin-spezi­
fischen T-Zellen ausgelöst werden.

Leukozytenmigration

Die Einwanderung von Leukozyten über 
die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS wird 
als einer der entscheidenden Faktoren 
in der Pathogenese der MS angesehen. 
Diese Einwanderung wird durch ein 
komplexes Zusammenspiel von Adhä­
sionsmolekülen, Zytokinen und Chemo­
kinen auf Immun- und Endothelzellen 
geregelt. Die Auswanderung der Leuko­
zyten ins Gewebe beginnt mit der initi­
alen Anheftung an die Endotheloberflä-
che durch die Interaktion mit Selectinen 
(E- und P-Selectinen). Selectine werden 
konstitutiv auf der Oberfläche von En­
dothelzellen, Leukozyten und Thrombo­
zyten exprimiert [18]. Die Leukozyten 
rollen durch die Selectin-Bindung auf 
der Endotheloberfäche, bis sie dort end­

gültig abstoppen, fest an die endotheli­
ale Oberfläche binden und die Gefäß­
wand durchwandern können. 
Die auf den Leukozyten für den Adhä­
sionsprozess verantwortlichen Inte-
grine bestehen aus einer Alpha- (a1–4) 
und einer Beta-Untereinheit (b1, b2 und 
b7). Integrine müssen zunächst aktiviert 
werden, dies geschieht durch Chemo­
kine, die an G-Protein-gekoppelte Re­
zeptoren auf den Lymphozyten binden. 
Für die Migration über die Blut-Hirn-
Schranke ist vor allem das Alpha-4-In-
tegrin (α4β1, very late antigen 4 [VLA-
4]) und dessen Interaktion mit VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule 1) ver­
antwortlich [31, 36], während die Inter­
aktion von α4β7 mit MadCAM-1 (muco­
sal addressin cell adhesion molecule 1) 
vornehmlich bei den chronisch entzünd­
lichen Darmerkrankungen eine Rolle zu 
spielen scheint. Die Expression von Ad­
häsionsmolekülen in entzündetem Ge­
webe wird durch proinflammatorische 
Zytokine wie TNF-α und Interleukin 1 
(IL-1) gefördert.
Die Aktivierung der T-Zellen erfolgt in 
der Peripherie nach Interaktion mit den 
Antigen-präsentierenden Zellen (APC) 

über den T-Zell-Rezeptor, Korezep­
toren sowie kostimulatorische Signale. 
Diese aktivierten T-Zellen sind in der 
Lage, die Blut-Hirn-Schranke durch 
Wechselwirkung mit Adhäsionsmole­
külen des Endothels zu durchwandern 
[17]. Im Gehirn treffen diese T-Zellen 
auf ihre spezifischen Zielantigene, die 
ihnen von lokalen APC, vor allem Mi­
kroglia, präsentiert werden. Dies führt 
zur weiteren Freisetzung proinflamma­
torischer Zytokine mit direkten gewebs­
destruierenden Folgen sowie Rekrutie­
rung von weiteren Entzündungszellen 
an den Läsionsort. Auch die zusätzlich 
sezernierten freien Radikale können zur 
direkten zytotoxischen Schädigung der 
weißen Substanz führen.

Wirkungsmechanismen von 
Natalizumab

Natalizumab ist ein IgG4-Antikörper, 
bei dem zur Reduktion der Immuno­
genität und um die Halbwertszeit zu 
verlängern, die Antigen-bindenden 
Domänen in ein humanes Immunglobu­
lingerüst kloniert wurden. Dadurch wur­
de der Antikörper zu 99 % humanisiert. 
Die IgG4-Subklasse wurde aufgrund 
der fehlenden Komplementaktivierung 
und der relativ längeren Verweildau­
er in der Zirkulation gewählt. Dieser 
monoklonale Antikörper inhibiert so­
wohl die Interaktion von VCAM-1 als 
auch von MadCAM-1 mit den Integri­
nen α4β1 beziehungsweise α4β7 [11]. 
Zudem ließ sich nachweisen, dass die 
durch Bindung des Alpha-4-Integrins 
an Fibronectin induzierte Migration von 
mononukleären Zellen zusätzlich inhi­
biert werden konnte [22]. Natalizumab 
blockiert somit die Einwanderung von 
Leukozyten sowohl über die Blut-Hirn-
Schranke (Abb. 1) als auch in ande­
re Gewebe. So wurden bereits mehrere 
Studien an Patienten mit entzündlichen 
Darmerkrankungen durchgeführt, die 
einen positiven Effekt auf die Erkran­
kungen nachweisen konnten.
Sowohl bei MS-Patienten als auch im 
Tiermodell konnte nachgewiesen wer­
den, dass die VCAM-1-Expression auf 
Endothelzellen, die normalerweise ge­
ring ist, durch Entzündung erhöht und 
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auch in MS-Plaques hochreguliert ist 
[17]. Die Injektion eines monoklonalen 
α4β1-Antikörpers im Tiermodell der 
EAE konnte die Schwere der Erkran­
kung abschwächen oder die Induktion 
der Erkrankung verhindern, wobei die­
ser protektive Effekt des Antikörpers 
dosisabhängig war [2]. Möglicherwei­
se spielt α4β7-Integrin eine Rolle in der 
chronischen Phase der EAE, es scheint 
jedoch nicht die Entwicklung der Er­
krankung selbst am Anfang der Erkran­
kung verhindern zu können [10].
Stüve und Kollegen wiesen nach, dass 
die Behandlung mit Natalizumab zu ei­
ner dramatischen Abnahme der mono­
nukleären Zellen im Liquor führt. Hier­
bei ließ sich nicht nur eine Reduktion 
der CD4- und der CD8-Lymphozyten, 
sondern auch der B-Zellen und Plasma­
zellen nachweisen [29]. Zudem konnte 
nachgewiesen werden, dass die Expres­
sion von Alpha-4-Integrinen auf B-Zel­
len und Monozyten sogar höher ist als 
auf T-Zellen, zudem zeigten CD8-T-
Zellen höhere Level als CD4-T-Zellen 
[22]. Insgesamt scheinen sowohl Ef­
fekte auf das zelluläre als auch das hu­
morale Immunsystem zu bestehen.

Klinische Studien zu 
Natalizumab

Phase-II-Studien
In einer randomisierten, doppelblinden 
Phase-II-Studie mit 72 Patienten mit 
schubförmiger oder sekundär chronisch-
progredienter MS wurde der Effekt von 
vierwöchentlichen Infusionen von Na­
talizumab in einer Dosis von 3 mg/kg 
Körpergewicht (KG) gegen Plazebo 
über einen Zeitraum von drei Monaten 
und weitere drei Monate nach Beendi­
gung der Natalizumab-Applikation un­
tersucht. Während der ersten 12 Wochen 
ließ sich eine signifikante Reduktion 
der Kontrastmittel-aufnehmenden oder 
aktiven T1-Läsionen (p < 0,042 bzw. 
0,017) nachweisen, in den 12 Wochen 
nach Ende der Therapie gab es jedoch 
keine signifikanten Unterschiede [30].
In einer randomisierten, doppelblinden, 
multizentrischen, Plazebo-kontrollierten 
Studie, die bei 180 Patienten mit schub­
förmiger MS oder sekundär chronisch­

progredienter MS mit aufgelagerten 
Schüben durchgeführt wurde, wurde 
insbesondere die Wirkung auf Schübe 
untersucht. Patienten mit Schubsym­
ptomen wurden innerhalb von 24 bis 
96 Stunden nach Symptombeginn ein­
geschlossen und mit einer Infusion von 
Natalizumab in einer Dosis von 1 oder 
3 mg/kg KG oder Plazebo behandelt 
und über 14 Wochen nachbeobachtet. 
In dieser Studie ließ sich auch aufgrund 
der kurzen Studiendauer insgesamt kei­
ne Verbesserung auf der Kurtzke Ex­
panded Disability Status Scale (EDSS) 
nachweisen, lediglich zwei beziehungs­
weise vier Wochen nach Applikation 
zeigte sich eine vorübergehende Abnah­
me des EDSS-Scores [23].
In einer weiteren randomisierten, multi­
zentrischen, Plazebo-kontrollierten Stu­
die bei 213 Patienten mit sekundär chro­
nisch-progredienter oder schubförmiger 
MS sollte insbesondere die Sicherheit 
und Wirksamkeit von Natalizumab un­
tersucht werden. Die Patienten erhielten 
über sechs Monate entweder Infusionen 
mit Plazebo oder 3 bzw. 6 mg/kg KG 
Natalizumab in monatlichen Abstän­
den. Der primäre Zielparameter waren 
neu aufgetretene, Kontrastmittel-anrei­
chernde (Gd+) T1-Läsionen im MRT 
[21], zusätzlich wurden auch T2-Läsio­
nen und klinische Parameter wie bei­
spielsweise Schubanzahl und EDSS be­
rücksichtigt. In dieser Studie konnte bei 
allen Patienten zusammen eine Reduk­
tion der neuen Gd+-Läsionen sowohl in 
der 3-mg/kg- als auch in der 6-mg/kg-
Gruppe nachgewiesen werden (9,6 vs. 
0,7 [p < 0,001] bzw. 1,1 [p < 0,001] Lä­
sionen). Zudem zeigten sich weniger 
Läsionen mit persistierender Kontrast­
mittel-Aufnahme und eine Abnahme des 
Gesamtvolumens der Gd+-Herde. In der 
Plazebo-Gruppe erlitten 83 % der Patien­
ten einen Schub während der sechsmo­
natigen Studiendauer, hingegen nur 19 % 
der Patienten sowohl in der 3-mg/kg- 
(p = 0,02) als auch in der 6-mg/kg-Grup­
pe (p = 0,02).

Phase-III-Studien
AFFIRM. In der AFFIRM-Studie 
wurden 942 Patienten eingeschlos­
sen und erhielten entweder Plazebo 

(315 Patienten) oder Natalizumab 
(627 Patienten) als Monotherapie [24]. 
Die Infusionen des Medikaments er­
folgte über 116 Wochen in einer Dosis 
von 300 mg i. v. alle vier Wochen. Der 
primäre Endpunkt nach einem Jahr 
war die Anzahl der Schübe, sekundäre 
Endpunkte waren die Anzahl neuer 
oder sich vergrößernder T2-hyperinten­
ser Läsionen im MRT, die Anzahl der 
Gd+-Läsionen im MRT und die Anzahl 
der schubfreien Patienten. Als primärer 
Endpunkt nach zwei Jahren wurde die 
kumulative Wahrscheinlichkeit einer 
anhaltenden Behinderungsprogression 
gemessen am EDSS-Score gewählt. 
Sekundäre Endpunkte waren die 
Anzahl der Schübe, das Volumen T2-
hyperintenser Läsionen, die Anzahl 
neuer hypointenser T1-Läsionen und 
die Behinderungsprogression gemessen 
am Multiple Sclerosis Functional Com­
posite (MSFC).
Die relative Schubrate als primärer End­
punkt der Studie reduzierte sich im ers­
ten Jahr in der Natalizumab-Gruppe um 
68 % (0,26 Schübe/Jahr vs. 0,81 Schübe/
Jahr, p < 0,001). Dieser Effekt bestätigte 
sich auch nach zwei Jahren (Abb. 2). 
Der Anteil der schubfreien Patienten 
war in der Natalizumab-Gruppe signi­
fikant höher als in der Plazebo-Gruppe 
(77 vs. 56 %, p < 0,001 im 1. Jahr; 67 vs. 
41 %, p < 0,001 im 2. Jahr). Natalizumab 
reduzierte das Risiko eines erneuten 
Schubs um 59 % (p < 0,001). Die Ana­
lyse der Patienten, die die Studie nicht 
beendeten, zeigte keinen Anhalt für eine 
Zunahme der Schübe nach Absetzen des 
Medikaments (so genannter Rebound), 
sondern eine vergleichbare Krankheits­
aktivität wie vor Beginn der Therapie. 
Die Wahrscheinlichkeit einer anhal­
tenden Behinderungsprogression nach 
zwei Jahren war unter der Therapie mit 
Natalizumab signifikant geringer als un­
ter Plazebo (17 % vs. 29 %, p < 0,001). 
Dies entspricht einer Reduktion um 
12 Prozentpunkte beziehungsweise ei­
ner 42%igen Reduktion des relativen 
Risikos einer Behinderungsprogression. 
Die Anzahl neuer und an Größe zuneh­
mender T2-hyperintenser Läsionen war 
im Vergleich zu Plazebo nach zwei Jah­
ren um 83 % reduziert (p < 0,001), bei 
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57 % der mit Natalizumab behandelten 
Patienten fanden sich keine neuen oder 
an Größe zunehmenden T2-hyperinten­
sen Läsionen im Vergleich zu 15 % in 
der Plazebo-Gruppe. Hingegen hatten 
68 % der Patienten der Plazebo-Gruppe 
mindestens drei neue oder vergrößerte 
hyperintense Läsionen, in der Verum-
Gruppe jedoch nur 18 %. Die Anzahl der 
Gd+-Läsionen im MRT wurde durch Na­
talizumab sowohl nach einem als auch 
nach zwei Jahren um 92 % reduziert 
(p < 0,001), zudem waren bei 97 % der 
mit Natalizumab behandelten Patienten 
keine Gd+-Läsionen im MRT nachweis­
bar, bei den Plazebo-Patienten hingegen 
lediglich bei 72 %. 9 % der Patienten 
der Verum-Gruppe entwickelten wäh­
rend des Studienverlaufs neutralisieren­
de Antikörper. Bei 6 % persistierten die 
Antikörper, bei diesen trat zusätzlich ei­
ne erhöhte Komplikationsrate bei den 
Infusionen und eine Reduktion der Na­
talizumab-Wirkung auf [24].

SENTINEL. In der SENTINEL-Studie 
[26] wurden Patienten eingeschlos­
sen, die mindestens einen Schub unter 
der Therapie mit Interferon beta-1a 
(Avonex®) erlitten hatten. 589 Patienten 
erhielten Natalizumab 300 mg i. v. in 
vierwöchentlichen Abständen, die üb­
rigen 582 erhielten Plazebo zusätz­
lich zur Fortsetzung ihrer Therapie mit 
Avonex® (30 µg i. m., einmal wöchent­
lich) über insgesamt 116 Wochen. Diese 
Studie wurde aufgrund von zwei Fällen 
von PML eine Woche vor dem regulären 
Ende im Februar 2005 gestoppt. 
Auch in dieser Studie zeigte sich im 
ersten Jahr eine signifikante Reduktion 
der Schubrate unter der Therapie mit 
Natalizumab, im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe ließ sich eine 54%ige Reduktion 
der relativen Schubrate nach einem Jahr 
Kombinationstherapie im Vergleich 
zur Monotherapie mit Interferon 
beta-1a (0,38 vs. 0,82 Schübe/Jahr, 
p < 0,001) und eine 55%ige Reduktion 
der Schubrate im zweiten Jahr (0,34 
vs. 0,75 Schübe/Jahr, p < 0,001) nach­
weisen. 54 % der Patienten in der 
Kombinationsgruppe waren nach zwei 
Jahren schubfrei, in der Interferon-beta-
1a-Monotherapie-Gruppe lediglich 32 % 

(p < 0,001). Die Kombinationstherapie 
führte zu einer 24%igen Reduktion 
des relativen Risikos einer Behinde­
rungsprogression (p = 0,02). Die kumu­
lative Wahrscheinlichkeit einer Behin­
derungsprogression nach zwei Jahren 
betrug 23 % bei der Kombinations- im 
Vergleich zu 29 % bei der Interferon-
beta-1a-Monotherapie. Die Anzahl 
neuer oder an Größe zunehmender 
T2-hyperintenser Läsionen war in der 
Kombinationsgruppe nach zwei Jahren 
um 83 % reduziert (0,9 vs. 5,4, p < 0,001), 
auch die Anzahl Gd+-Läsionen nahm um 
89 % ab (p < 0,001) [26].
Insgesamt standen vor der Zulassung 
Daten von 1 617 Patienten, die in ver­
schiedenen Studien mit Natalizumab 
behandelt wurden zur Verfügung, die 
mittlere Dauer der Exposition betrug 
20 Monate. Die FDA schloss aus den 
vorliegenden Daten, dass das Medika­
ment den Standardmedikamenten (In­
terferon beta sowie Glatirameracetat) 
in der Wirksamkeit der Therapie der 
schubförmigen MS überlegen sei. Eine 
Zulassung erfolgte im November 2004 
für die Behandlung der schubförmigen 
multiplen Sklerose.

Risiken/Nebenwirkungen

In den klinischen Studien war Natalizu­
mab insgesamt gut verträglich, die häu­
figsten Nebenwirkungen waren Hyper-
sensitivitätsreaktionen sowie Infekte. 

Schwerwiegende anaphylaktische Re­
aktionen waren selten (< 1 %) und tra­
ten vor allem bei Patienten mit nachge­
wiesenen Natalizumab-Antikörpern auf. 
In der ersten Phase-II-Studie wurde das 
Medikament gut vertragen, es zeigten 
sich lediglich etwas erhöhte Lympho­
zytenwerte im Blut, die jedoch noch 
im oberen Normbereich lagen und sich 
nach Ende der Therapie wieder normali­
sierten. Etwa 11 % der Patienten, die mit 
Verum behandelt wurden, entwickelten 
Antikörper gegen dieses Medikament 
[30]. In der randomisierten, multizen­
trischen, Plazebo-kontrollierten Studie 
bei 213 Patienten mit sekundär chro­
nisch-progredienter oder schubförmiger 
MS [21] erlitt in beiden Behandlungs­
gruppen (6 mg/kg KG vs. 3 mg/kg KG) 
jeweils ein Patient eine systemische Hy­
persensitivitätsreaktion und ein Patient 
in der 3-mg/kg-Gruppe entwickelte ei­
nen Bronchospasmus sowie Urtikaria. 
Dieser sprach jedoch direkt auf die The­
rapie mit Glucocorticoiden und Anti­
histaminika an. Es zeigte sich eine Er­
höhung der Lymphozyten, Monozyten 
und Eosinophilen, jedoch nicht der Neu­
trophilen während der Behandlung, die 
Mittelwerte lagen jedoch nicht außer­
halb der Normwerte. 
In der AFFIRM-Studie gaben 95 % der 
Patienten, die mit Natalizumab behan­
delt wurden, sowie 96 % der Plaze­
bo-Gruppe Nebenwirkungen der The­
rapie an. In der Natalizumab-Gruppe 

Abb. 2. Einfluss von Natalizumab auf die Krankheitsaktivität in der AFFIRM-Studie [nach 
Miller D, AAN 2005]
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wurden signifikant häufiger Fatigue 
und allergische Reaktionen angege­
ben, ernsthafte Nebenwirkungen (seri­
ous adverse events) wurden bei 19 % der 
Verum-Gruppe und 24 % der Plazebo-
Gruppe beobachtet (p = 0,06), am häu­
figsten zeigten sich neue Schübe (6 % 
unter Verum vs. 13 % unter Plazebo, 
p < 0,001). Während der Studie starben 
zwei mit Verum behandelte Patienten, 
einer an einer Alkoholintoxikation, ei­
ner an einem malignen Melanom. Die 
Infektionswahrscheinlichkeit war in der 
Verum-Gruppe genauso hoch wie in 
der Plazebo-Gruppe (p = 0,32). In der 
Natalizumab-Gruppe traten fünf Fäl­
le einer Tumorerkrankung auf, in der 
Plazebo-Gruppe lediglich ein Fall eines 
neu diagnostizierten Basalzell-Karzi­
noms. Infusionsreaktionen traten eben­
falls in der Natalizumab-Gruppe nicht 
signifikant häufiger auf (24 % vs. 18 %, 
p = 0,04). Hypersensitivitätsreaktionen 
mit allergischen Reaktionen sowie Ur­
tikaria, anaphylaktische Reaktionen 
oder allergische Dermatitis traten bei 
4 % der Patienten in der Verum-Grup­
pe auf, davon wurden 1,3 % als ernst­
hafte Nebenwirkung (serious adverse 
event) gewertet. Bei allen Patienten mit 
einer Hypersensitivitätsreaktion wurde 
die Studienmedikation nicht fortgesetzt 
[24].
In der SENTINEL-Studie gaben > 99 % 
aller Patienten der Kombinations- und 
der Interferon-beta-1a-Monotherapie-
Gruppe mindestens einmal Nebenwir­
kungen an, mit der Kombinationsthe­
rapie waren Angst, Pharyngitis und 
periphere Ödeme assoziiert. Die Inzi­
denz von Infektionen unterschied sich 
mit 83 bzw. 81 % nicht signifikant zwi­
schen beiden Gruppen, die Inzidenz 
von Krebserkrankungen betrug 1 % in 
der Kombinations- und 2 % in der In­
terferon-Monotherapie-Gruppe. In der 
Kombinationsgruppe waren Hypersen­
sitivitätsreaktionen nach Infusion mit 
1,9 % häufiger als in der Monotherapie-
Gruppe (0,3 %). Zudem zeigte sich ein 
leichter Anstieg der Lymphozyten, Mo­
nozyten, Eosinophilen und Basophilen 
in der Kombinationsgruppe, die jedoch 
16 Wochen nach Ende der Behandlung 
wieder abfielen. 12 % der Patienten in 

der Kombinationsgruppe entwickelten 
Antikörper gegen Natalizumab. Zwei 
Patientinnen in der Interferon-Mono­
therapie-Gruppe verstarben, eine 23-
Jährige mit bekannter Teilnahme an 
einem Methadon-Programm sowie einer 
Angststörung und eine 46-jährige Pati­
entin mit einem Herzgeräusch sowie ei­
ner Sinusarrhythmie [26]. 

PML-Diskussion
Im Februar 2005 wurden zwei Fälle 
von progressiver multifokaler Leuken­
zephalopathie (PML) bei Patienten, die 
mit der Kombinationstherapie aus Na­
talizumab und Interferon-beta-1a (Avo­
nex®) behandelt wurden, an die FDA 
gemeldet. Zwischen der Behandlung 
und der Entwicklung der Erkrankung 
bestand ein klarer Zusammenhang. Da­
raufhin nahm der Hersteller das Medi­
kament zunächst vom Markt. Ein wei­
terer Erkrankungsfall mit Todesfolge 
trat bei einem ebenfalls mit Natalizu­
mab behandelten 60-jährigen Patienten 
mit M. Crohn auf, dieser erhielt zusätz­
lich zur Behandlung mit Natalizumab 
eine Therapie mit Infliximab und litt un­
ter einer chronischen Lymphozytopenie 
[32]. Beide MS-Patienten, die eine PML 
entwickelten, wurden mit Natalizumab 
über zwei Jahre lang behandelt, der Pa­
tient mit M. Crohn war bereits vier Jah­
re vor Beginn der Kombinationsthera­
pie mit Natalizumab und Azathioprin 
immunsuppressiv behandelt worden, 
insgesamt erhielt dieser Patient jedoch 
lediglich acht Infusionen des Medika­
ments.
PML ist eine rasch progrediente, neu­
rodegenerative, demyelinisierende Er­
krankung, die durch das JC-Virus, ein 
doppelsträngiges Polyoma-Virus, ver­
ursacht wird. Die Erkrankung ist durch 
eine lytische Infektion der Oligoden­
drozyten verursacht. Der Name ist von 
neuropathologischen Beschreibungen 
der multifokalen Auffälligkeiten insbe­
sondere der weißen Substanz abgeleitet. 
Nach einer Primärinfektion im Kindes­
alter persistiert das Virus in den Nieren, 
dem Knochenmark und der Milz [20], 
bis zu 64 % der Erwachsenen scheiden 
das JC-Virus mit dem Urin aus, ohne 
klinische Symptome der Erkrankung zu 

zeigen [3]. Bei 50 bis 70 % der erwach­
senen Bevölkerung sind Antikörper ge­
gen das JC-Virus nachweisbar [13, 28]. 
Ob die Erkrankung durch eine syste­
mische Re-Aktivierung entsteht oder 
das Virus bereits nach der Primärinfek­
tion latent in den Oligodendrozyten des 
Gehirns vorliegt und lokal reaktiviert 
wird, ist bisher nicht geklärt [1]. Es 
wird spekuliert, dass B-Zellen das Vi­
rus ins Gehirn einschleusen, da bei im­
munsupprimierten Patienten JC-Viren 
in B-Zellen im Knochenmark und Se­
rum nachgewiesen wurden [8, 33], eine 
aktive Replikation im Blut wurde bis­
her jedoch nicht nachgewiesen [15, 34]. 
Auch konnten bisher keine JC-Virus-in­
fizierten B-Zellen in PML-Läsionen im 
Gehirn nachgewiesen werden. Für die 
Theorie einer im Gehirn vorliegenden 
latenten Infektion spricht, dass nicht 
bei allen PML-Fällen der mit Natalizu­
mab behandelten Patienten eine Virämie 
nachgewiesen werden konnte [12, 16].
In der Regel sind immunsupprimierte 
Patienten betroffen, bisher wurden vor 
allem Fälle bei HIV-Patienten, aber 
auch bei Patienten mit malignen häma­
tologischen Erkrankungen beschrieben. 
Zudem traten PML-Erkrankungen bei 
immunsuppressiv behandelten Patienten 
(z. B. mit Methotrexat, Azathioprin oder 
Cyclophosphamid) wie beispielsweise 
bei Erkrankungen des rheumatischen 
Formenkreises, bei der Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis mit einem Ant­
agonisten des TNF-α [9] sowie nach Or­
gantransplantationen auf. Ein Fall wur­
de nach der Behandlung eines Patienten 
mit Stammzelltransplantation sowie Ri­
tuximab, einem spezifischen Antikör­
per gegen CD20, das auf B-Zellen ex­
primiert wird, beschrieben [4]. 
Die Erkrankung führt zu subakut über 
Tage und Wochen progredienten, sehr 
variablen fokalneurologischen Defiziten 
und insbesondere neuropsychologischen 
Auffälligkeiten. Sowohl die Großhirn­
hemisphären als auch der Hirnstamm 
können einbezogen sein, wobei die He­
misphären-Symptome insbesondere bei 
nicht HIV-assoziierten Erkrankungen 
überwiegen. Oft ist insbesondere die 
subkortikale, weiße Substanz betroffen. 
Die Letalität der PML ist sehr hoch, die 
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Übersicht

Verbreitung des HI-Virus hat zu einer 
sprunghaften Zunahme der PML-Fäl­
le geführt [7]. Ein Zusammenhang mit 
der multiplen Sklerose war bisher nicht 
bekannt [14]. Die Kontrolle der Erkran­
kung scheint durch JC-Virus-spezifische 
CD4- und möglicherweise auch zytoto­
xische CD8-T-Zellen zu erfolgen [3].
Detaillierte Nachuntersuchungen mit 
Bildgebung der in Studien mit Nata­
lizumab behandelten über 3 000 Patien­
ten zeigten, dass eine PML ausschließ­
lich bei den zwei Patienten unter der 
Kombinationstherapie von Natalizu­
mab mit Interferon beta-1a (Avonex®) 
sowie bei dem einen M.-Crohn-Patien­
ten nach vorangegangener und zum Teil 
überlappender immunsuppressiver Vor­
behandlung unter der Monotherapie 
vorlag. Das errechnete Risiko, an einer 
PML zu erkranken, wird demnach mit 
etwa 1 : 1 000 nach einer mittleren Be­
handlungszeit von knapp 18 Monaten 
angegeben. Mit einem sensitiven Poly­
merase-Kettenreaktionsverfahren (PCR) 
konnte kein JC-Virusgenom im Liquor 
von MS-Patienten gefunden werden, die 
nicht mit Natalizumab behandelt wur­
den. Es besteht durch die MS per se also 
kein erhöhtes Risiko einer JC-Virus-Re­
plikation und Ausbreitung im ZNS.
Ob ein Einfluss der zusätzlich zu Nata­
lizumab verabreichten Medikation auf 
den Ausbruch sowie den Verlauf der 
PML besteht, ist noch nicht endgül­
tig geklärt. Möglicherweise erhöht die 
gleichzeitige Gabe mehrerer Immunsup­
pressiva oder/und Immunmodulatoren 
das Risiko einer PML durch Natalizu­
mab, möglicherweise gibt es auch einen 
Zusammenhang mit der Dauer der Ap­
plikation sowie dem immunologischen 
Status des Patienten.

Konsequenzen für die Praxis

Nach Vorlage der Sicherheitsdaten er­
folgte nun auch durch die EMEA ei­
ne Zulassung von Natalizumab zur Be­
handlung der schubförmigen MS unter 
Auflagen (www.emea.eu.int/human­
docs/Humans/EPAR/tysabri/tysabri.
htm). Seit Juli 2006 steht das Präparat 
in der EU zur Verfügung. Gemäß der 
aktuellen Fachinformation besteht eine 

Indikation für Natalizumab (Tysabri®) 
zur „krankheitsmodifizierenden Mo­
notherapie von hochaktiver schubför­
miger MS“, also bei Patienten mit hoher 
Krankheitsaktivität trotz immunmodula­
torischer Behandlung oder unbehandel­
ten Patienten mit rasch fortschreitender 
schubförmig-remittierend verlaufender 
MS (mindestens zwei schwere Schübe 
pro Jahr).
Der Zulassungstext stellt derzeit einen 
Kompromiss zwischen dem zu erwar­
tenden Nutzen und den möglichen Ri­
siken dieser Therapie unter Beachtung 
einer größtmöglichen Sicherheit für die 
Patienten dar. Es ist zu beachten, dass 
die hier genannten Zulassungsindika­
tionen in wesentlichen Teilen nicht die 
Einschlusskriterien der beiden Pha­
se-III-Studien (AFFIRM und SENTI­
NEL) widerspiegeln. Unter den jetzt 
vorliegenden Zulassungsbedingungen 
kann Natalizumab daher als Präpa­
rat der Eskalationstherapie bei schub­
förmig verlaufender MS ohne Zeichen 
der sekundären Progression, aber nicht 
ausreichendem Effekt einer Basisthe­
rapie mit Interferon beta oder Glati­
rameracetat angesehen werden. Bisher 
war hierfür nach den Empfehlungen der 
Multiple-Sklerose-Therapie-Konsen­
susgruppe (MSTKG) allein Mitoxan­
tron vorgesehen [25]. Diese Therapie ist 
aber ebenso mit einem Risiko schwer­
wiegender Nebenwirkungen (Kardio­
myopathie und Medikamenten-asso­
ziierte Leukämie – auch vor Erreichen 
der kumulativen Grenzdosis) behaftet. 
Natalizumab stellt daher als Monothe­
rapie nach der aktuellen Datenlage ei­
ne Alternative in der Eskalationsthera­
pie der schubförmigen MS dar. Konkret 
empfiehlt die MSTKG im Hinblick auf 
die derzeitige Datenlage und die Zu­
lassungsbestimmungen der EMEA zu­
nächst folgende Vorgehensweise beim 
Einsatz von Natalizumab:
l	 Indikationsstellung und Anwendung 

von Natalizumab soll vorzugsweise 
in MS-Zentren erfolgen.

l	 In Abhängigkeit von nationalen Ge­
gebenheiten erscheint die Verabrei­
chung von Natalizumab auch au­
ßerhalb von klinischen MS-Zentren 
möglich, wenn entsprechend eta­

blierte Notfallmaßnahmen zur Be­
handlung allergischer und anaphy­
laktischer Reaktionen vorhanden 
sind und eine standardisierte MRT-
Verlaufsdiagnostik möglich ist [5].

l	 Dokumentierte Aufklärung der Pa­
tienten über die besonderen Risiken 
der Therapie

l	 Einsatz nur als Monotherapie in 
zugelassener Dosierung und Ap­
plikationsintervallen bei immun­
kompetenten Patienten (normales 
Differenzialblutbild und Infektaus­
schluss) nach Versagen einer The­
rapie mit rekombinantem Interfe­
ron beta oder Glatirameracetat (nach 
aktueller Einschätzung mindestens 
14 Tage therapiefreies Intervall vor 
der ersten Natalizumab-Gabe) [6]

l	 Einsatz von Natalizumab bei Patien­
ten mit vorangegangener Immun­
suppression nur unter genauer 
individueller Abwägung des Nutzen/
Risiko-Verhältnisses (nach aktueller 
Einschätzung/Expertenmeinung min-
destens drei Monate therapiefreies 
Intervall vor der ersten Natalizumab-
Gabe; es liegen aber noch keinerlei 
Erfahrungen zum zeitlichen Abstand 
vor!)

l	 Vor Beginn der Therapie kranielles 
MRT als Basisuntersuchung und zur 
differenzialdiagnostischen Abgren­
zung „atypischer MS-Läsionen“

l	 Vierteljährliche neurologische Kon­
trolluntersuchungen durch MS-
Zentren unter besonderer Be­
rücksichtigung kognitiver und 
neuropsychologischer Funktionen 
(z. B. Aphasie, Apraxie, kortikale 
Blindheit als möglicher Hinweis für 
eine PML)

l	 Bei Verdacht auf das Vorliegen einer 
PML (klinisch oder MRT nach den 
Leitlinien der DGN) sollte die The­
rapie mit Natalizumab zunächst un­
terbrochen und ein MRT sowie ei­
ne Liquorpunktion mit PCR zum 
Nachweis/Ausschluss von JCV-DNS 
durchgeführt werden. Bei hochgradi­
gem PML-Verdacht, aber negativer 
PCR, kann eine Hirnbiopsie in Erwä­
gung gezogen werden.

Zur Indikationsstellung für eine Nata­
lizumab-Therapie sollten also auf je­
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den Fall die klinische Krankheitsaktivi­
tät (Schübe und Progression) sowie die 
im MRT darstellbare Aktivität (Gd+-Lä­
sionen, T2-Läsionen) evaluiert werden 
und erst nach deren Beurteilung die In­
dikation zur Therapie gestellt werden. 
Auch die Durchführung der Therapie 
mit den verbundenen Kontrolluntersu­
chungen sollte möglichst innerhalb von 
spezialisierten Zentren erfolgen.

Natalizumab – a new option for multiple 
sclerosis
Monoclonal antibodies were designed to extend 
therapeutic options in the treatment of chronic in­
flammatory and neoplastic diseases by the speci­
fic blockade of pathophysiologically relevant mo­
lecules. Natalizumab (Tysabri®, Biogen/Elan), a 
humanized, monoclonal antibody against alpha-
4-integrin, is the first promising example for the 
treatment of relapsing-remitting multiple sclero­
sis. In initial phase II studies, treatment with na­
talizumab to a significant decline of Gadolini­
um-enhancing (Gd+) T1-lesions and reduction of 
the volume of Gd+ lesions on MRI-scans. In the 
AFFIRM phase-III-trial, the relapse and progres­
sion rate in natalizumab-treated patients suffering 
from relapsing-remitting MS (RRMS) was signi­
ficantly reduced compared with placebo. Three 
patients treated with natalizumab developed pro­
gressive multifocal leukencephalopathy (PML), 
an infection of the CNS caused by the Polyoma­
virus JC. The drug was temporarily phased out of 
the market, but under strict obligations it was re-
authorized for the single treatment regimen of ac­
tive relapsing-remitting multiple sclerosis. For the 
assessment of benefits and risks and also adverse 
effects of new drugs developed for the treatment 
of chronic diseases like multiple sclerosis long­
term-trials need to be conducted. Until these data 
are available the use of natalizumab should be 
restricted to centres with wide experience in the 
treatment of multiple sclerosis. 
Keywords: Multiple sclerosis, very late antigen 
(VLA-4), a4-integrin, natalizumab (Tysabri®), pro­
gressive multifocal leukencephalopathy (PML)
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