Natalizumab bei MS: bei unver-
minderter Krankheitsaktivitat
Antikérper bestimmen!

Ergebnisse aus der AFFIRM- und der SENTINEL-

Studie

Patienten mit schubférmig
remittierend verlaufender
multipler Sklerose konnen von
der Therapie mit dem mono-
klonalen Antikérper Natali-
zumab profitieren. Allerdings
bilden manche Patienten Anti-
korper gegen Natalizumab,
welche die Wirksamkeit der

Behandlung einschranken.

NEUROLOGY

Natalizumab (Tysabri®) ist der erste
alpha-4-Integrin-Antagonist und erster
Vertreter einer neuen Medikamenten-
klasse zur Behandlung der schubformig,
remittierend verlaufenden, multiplen
Sklerose (relapsing remitting multiple
sclerosis, RRMS). Natalizumab hemmt
selektiv die durch alpha-4-Integrin ver-
mittelte Adhdsion von Lymphozyten an
das Endothel und verhindert so die Mi-
gration von Leukozyten durch die Blut-
Hirn-Schranke ins ZNS.

Wie bei anderen Therapeutika auf Pro-
teinbasis kann es auch unter der Behand-
lung mit Natalizumab zur Entwicklung
von Antikérpern kommen. Diese Anti-
korper erhohen die Clearance des Medi-
kaments oder behindern die Bindung
von Natalizumab an alpha-4-Integrin,
den Zielrezeptor. Beide Effekte konnen
die Wirksamkeit von Natalizumab po-
tenziell einschranken.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Natalizumab bei RRMS zu beurteilen,
wurden zwei plazebokontrollierte klini-
sche Phase-1II-Doppelblindstudien durch-
gefiihrt. Die AFFIRM-Studie, in der Nata-
lizumab als Monotherapeutikum einge-
setzt wurde, und die SENTINEL-Studie,
in der Natalizumab zusatzlich zu Inter-
feron beta-1a verabreicht wurde.

In der zwei Jahre dauernden AFFIRM-
Studie reduzierte Natalizumab im Ver-
gleich zu Plazebo das Risiko eines Fort-
schreitens der Behinderungen um 42 Pro-
zent und die jdhrliche Rezidivrate um
68 Prozent. In der ebenfalls zwei Jahre
dauernden SENTINEL-Studie reduzierte
Natalizumab, das zusatzlich zu Inter-
feron beta-1a verabreicht wurde, im Ver-
gleich zu einer Monotherapie mit Inter-
feron beta-1a das Risiko eines Fortschrei-
tens der Behinderungen um 24 Prozent
und das Risiko der jahrlichen Rezidivrate
um 55 Prozent. In einer aktuellen Verdof-
fentlichung im Fachjournal «Neurology»
berichten Dr. P.A. Calabresi vom Johns
Hopkins Hospital, Baltimore, und Kolle-
gen liber die Inzidenz und die klinischen
Effekte von Anti-Natalizumabantikor-
pern, die sich wahrend der zweijahrigen
Natalizumabtherapie bei Patienten der
AFFIRM- und der SENTINEL-Studie ent-
wickelten.

Methoden und Ergebnisse

Sowohl in der AFFIRM- als auch in der
SENTINEL-Studie wurde den Patienten
vor der Applikation der ersten Natali-
zumabdosis und anschliessend alle
zwolf Wochen eine Blutprobe entnom-
men. Die Blutproben wurden mithilfe
eines ELISA-Tests auf das Vorliegen
von Anti-Natalizumabantikorpern unter-

STUDIE

Mielrikésialtizie!

1 Bei 6 Prozent der mit Natali-
zumab behandelten Patienten
lassen sich persistierend Anti-
Natalizumabantikorper nach-
weisen.

1 Die klinische Wirksamkeit
des Medikaments wird durch
Anti-Natalizumabantikorper
eingeschrankt.

[1 Bei Patienten, die auf die Nata-
lizumabbehandlung nicht gut
ansprechen oder die nach der
Natalizumabinfusion stets
unerwiinschte Wirkungen ent-
wickeln, sollte ein Test auf
Antikorper erwogen werden.

sucht. Die Patienten wurden als «tran-
sient positiv» eingestuft, wenn bei ihnen
nur einmal Antikorper gegen Natali-
zumab nachgewiesen werden konnten
(=0,5pg/ ml), und als «persistierend
positiv», wenn sie an mindestens zwei
Zeitpunkten im Abstand von sechs oder
mehr Wochen Antikorper aufwiesen.

In der AFFIRM-Studie liessen sich bei 57
(9%) der 625 mit Natalizumab behan-
delten Patienten Antikorper nachweisen:
20 Patienten (3 %) waren transient posi-
tiv, 37 (6%) waren persistierend positiv.
Bei den persistierend positiven Patienten
konnte im Vergleich zu den antikorper-
negativen Patienten ein Verlust der klini-
schen Wirksamkeit festgestellt werden,
der sich auf das Fortschreiten der Behin-
derungen, die Rezidivrate und die kern-
spintomografisch nachweisbaren Veran-
derungen auswirkte. Bei den transient
positiven Patienten war die volle Wirk-
samkeit nach etwa sechsmonatiger Be-
handlung erreicht, also zu dem Zeit-
punkt, an dem die Patienten antikorper-
negativ wurden. Die Inzidenz von im
Zusammenhang mit der Infusion auftre-
tenden unerwiinschten Wirkungen war
bei den persistierend positiven Patienten
signifikant hoher.

Die Ergebnisse der SENTINEL-Studie wa-
ren dhnlich wie diejenigen der AFFIRM-
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STUDIE

Studie, mit Ausnahme der fortschreiten-
den Behinderungen. Die Unterschiede
zwischen den persitierend positiven und
den antikOrpernegativen  Patienten

waren statistisch nicht signifikant.

Diskussion und Konsequenzen fiir die
praktische Therapie

Die Ergebnisse der AFFIRM- und der
SENTINEL-Studie weisen darauf hin,
dass das Vorliegen von Antikdrpern bei
RRMS-Patienten ein Prddiktor fiir das
klinische Ansprechen auf die Natali-
zumabtherapie sein kann. Da die meis-
ten Patienten (94 %) nicht persistierend
positiv auf Anti-Natalizumabantikorper
getestet wurden, ist eine routinemadssige
Uberwachung des Antikorpertiters bei
allen Patienten wahrscheinlich nicht ge-
rechtfertigt. Das Vorliegen persistieren-
der Antikorper ist mit einer fortgesetzten
Krankheitsaktivitdit der MS verbunden
und geht mit einer Persistenz bestimm-
ter Ereignisse (Flushing, Fieber, Rigor)
im Zusammenhang mit der Infusion ein-
her. Diese Symptome sollten ebenso wie
eine fortgesetzte Krankheitsaktivitdt
(d.h. Rezidive) Anlass sein, iiber eine
Antikorpertestung nachzudenken.

Ein wichtiger Faktor ist jedoch der Zeit-
punkt der Testung. Eine frithe Testung
(in den ersten 6 Behandlungsmonaten)
kann zu einer falschen Einschdtzung des
klinisch bedeutsamen Antikorperstatus

fithren, da bei manchen Patienten Anti-
Natalizumabantikorper nur transient
auftreten. Bestimmt man den Antikor-
perstatus in diesem Zeitrahmen, konnte
das dazu fiihren, dass die Behandlung
bei Patienten abgebrochen wird, die
trotz fortgesetzter Infusionen nach kur-
zer Zeit eventuell wieder antikOrperne-
gativ werden. Sollte in seltenen Fillen
die Notwendigkeit einer Testung inner-
halb der ersten sechs Behandlungsmo-
nate bestehen und das Ergebnis positiv
ausfallen, muss nach mindestens drei
Monaten erneut getestet werden, um
herauszufinden, ob das Ergebnis persis-
tierend positiv bleibt. Insgesamt muss
nach dem derzeitigen Kenntisstand bei
der Mehrheit der Patienten keine rou-
tinemdssige Antikorpertestung erfolgen.
Anders ist die Situation, wenn Patienten
auch nach sechsmonatiger Natalizu-
mabtherapie noch eine fortgesetzte
Krankheitsaktivitdt oder persistierende
Infusionsreaktionen (damit sind nicht
Uberempfindlichkeitsreaktionen gemeint -
diese erfordern einen Abbruch der The-
rapie!) aufweisen: In diesem Fall sollte
auf Antikorper getestet werden. Fallt der
Test positiv aus, sollte nach drei Mona-
ten erneut untersucht werden. Falls das
Vorliegen persistierender Antikorper be-
stdtigt wird, sollte die Natalizumabthe-
rapie abgesetzt werden. Tests auf Anti-
Natalizumabantikorper stehen kommer-

ziell zur Verfligung (Focus Diagnostics,
Inc., Cypress, CA und Athena Diagnos-
tics Inc., Worcester, MA).

Natalizumab stellt eine wirksame Be-
handlungsoption bei multipler Sklerose
dar, fassen die Autoren zusammen. In
den Studien traten zwar nur bei 6 Pro-
zent der Patienten persistierende Anti-
korper auf, doch kam es bei diesen Pa-
tienten zu einem erheblichen Wirkungs-
verlust der Natalizumabbehandlung
sowie zu einer Zunahme bestimmter
Risiken im Zusammenhang mit den In-
fusionen. Deswegen sollten Arzte daran
denken, dass bei Patienten mit fortbeste-
hender Krankheitsaktivitdit oder mit
wiederholten unerwiinschten Wirkun-
gen im Zusammenhang mit den Natali-
zumabinfusionen persistierende Anti-
korper gegen das Medikament vorliegen
konnten und eine entsprechende Tes-
tung veranlassen.
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