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Was zeigen Registerdaten über den JCV-Status 
und die Behandlungspraxis bei MS?
Das MS-Register der DMSG bietet einen Einblick in klinische Daten von Menschen  
mit Multipler Sklerose zu JCV-Status und Therapiepfaden.

Die Progressive Multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) ist eine seltene, jedoch sehr 
schwerwiegende Virusinfektion des Gehirns, 
die durch das JC-Virus (JCV) verursacht wird. 
Schätzungsweise 50 bis 90 Prozent der Men-
schen tragen das Virus in sich1. Bei gesunden 
Personen verursacht es in der Regel keine 
Symptome, kann jedoch bei Personen mit ei-
ner Schwächung des Immunsystems Erkran-
kungen wie PML hervorrufen. Für Menschen 
mit Multipler Sklerose (MS) hat PML eine be-
sondere Relevanz, da das Erkrankungsrisiko 
unter bestimmten verlaufsmodifizierenden 
MS-Therapien, wie insbesondere Natalizu-
mab, deutlich erhöht ist. Regelmäßige Kont-
rollen des JCV-Status mittels Antikörpertests 
sind in diesem Zusammenhang entscheidend, 
um Änderungen des JCV-Status frühzeitig zu 
erkennen und das Risiko einer PML zu ver-
ringern. Der Nachweis dieser Antikörper gibt 

Auskunft darüber, ob eine Person bereits mit 
dem Virus in Kontakt gekommen ist („JCV-po-
sitiv“) oder nicht („JCV-negativ“). Die Ergeb-
nisse dieser Tests können dabei helfen, die 
Therapie individuell anzupassen, bspw. durch 
die Wahl einer alternativen Therapieoption, 
oder aber Risiken zu minimieren2.

Für die aktuelle Auswertung wurden aus-
schließlich MS-Registerdaten analysiert, 
wenn mindestens ein JCV-Antikörpertest 
unter Natalizumab-Behandlung (Tysabri®, 
Tyruko®) durchgeführt und dokumentiert 
wurde und mindestens eine Visite vorlag, die 
nicht älter als ein Jahr vor oder nach dem 
JCV-Test war (N = 637). Durchschnittlich 
wurden sechs JCV-Tests pro MS-Erkrank-
tem dokumentiert. Die durchschnittliche Zeit 
unter der Behandlung mit Natalizumab be-
trug 5,4 Jahre.

Abbildung 1: 

Soziodemografische und 

klinische Merkmale von 

MS-Erkrankten unter Na-

talizumab-Behandlung 

nach JCV-Antikörpersta-

tus (N= 637). Angegeben 

sind die prozentualen An-

teile innerhalb der jewei-

ligen Gruppe. Die Linien 

hinter den Balken zeigen 

das obere 95 %-Clopper-

Pearson-Konfidenzinter-

vall als Maß der statisti-

schen Sicherheit. KIS = 

Klinisch-isoliertes Syn-

drom, RRMS = Schub-

förmig-remittierende MS, 

EDSS = Expanded Disa-

bility Status Scale.

Abbildung 2: 

Therapieabfolgen von 

MS-Erkrankten mit posi-

tivem JCV-Status unter 

Natalizumab-Behand-

lung zum Zeitpunkt des 

ersten positiven JCV-An-

tikörpertests (links) und 

der im Anschluss doku-

mentierten Folgetherapie 

bzw. des Therapieendes 

(rechts). Angegeben sind 

die prozentualen Anteile 

innerhalb der jeweiligen 

Gruppe. * beinhaltet die 

Fortführung der Therapie 

als auch einen Thera-

pieabbruch mit Wieder-

aufnahme der Therapie. 

Abkürzungen: S1P = 

Sph ingos in -1 -Phos-

phat-Modulatoren (z. 

B. Fingolimod), WWK = 

Wirkstoffwirksamkeitska-

tegorie nach Leitlinien für 

Diagnostik und Therapie 

in der Neurologie (Diag-

nose und Therapie der 

Multiplen Sklerose, Neu-

romyelitis-optica-Spek-

trum-Erkrankungen und 

MOG-IgG-assoziierten 

Erkrankungen, S2k- Leit-

linie, Online: www.dgn.

org/leitlinien).

Der Vergleich von mit Natalizumab behandel-
ten MS-Erkrankten mit positivem JCV-Status 
(n=207) und jenen mit einem negativen JCV-
Status (n = 430) im Hinblick auf Alter, Geschlecht 
und klinisch-neurologische Charakteristika ist in 
Abbildung 1 dargestellt. Bei MS-Erkrankten mit 
positivem JCV-Status wurde die erste Visite, in 
der ein positives Testergebnis dokumentiert wur-
de, analysiert, während bei MS-Erkrankten mit 
negativem JCV-Status die letzte dokumentierte 
Visite betrachtet wurde. MS-Erkrankte mit posi-
tivem JCV-Status sind im Vergleich zu jenen mit 
negativem JCV-Status ein wenig älter und wei-
sen eine etwas längere Erkrankungsdauer der 
MS (ab dem Auftreten der ersten MS-Sympto-
me bis zur letzten Visite) sowie geringfügig höhe-
re Grade der Behinderungsschwere (Scores auf 
der Expanded Disability Status Scale ab 4) auf.
 
Die Verteilung verlaufsmodifizierender Folge-
therapien ein Jahr nach dem positiven JCV-Test 
unter Natalizumab sind in Abbildung 2 darge-
stellt. Die Folgetherapien (rechte Seite der Ab-
bildung) schließen eine weiterführende Therapie 
mit Natalizumab, eine neue Therapie mit einem 
anderen Medikament, einen Therapieabbruch 
ohne neue Therapie (innerhalb von 12 Monaten) 
oder auch einen Therapieabbruch mit Wieder-
aufnahme einer Natalizumab-Therapie (ohne 
Wechsel zwischen Tysabri® und Tyruko®) ein. Es 

wird deutlich, dass ein großer Anteil der MS-Er-
krankten nach einem positiven JCV-Testergeb-
nis weiterhin Natalizumab erhielten, während 
andere auf eine alternative verlaufsmodifizieren-
de Therapie wechselten oder die Behandlung 
beendeten. Im Falle einer Therapieänderung 
wurde in der Regel auf Anti-CD20-Antikörper 
(Ocrelizumab, Ofatumumab, [Rituximab], Ublitu-
ximab) umgestellt.
  
Im Krankheits- bzw. Therapieverlauf kann sich 
der JCV-Status von negativ zu positiv verän-
dern. In Abbildung 3 wird die statistisch ge-
schätzte Wahrscheinlichkeit dargestellt, dass 
MS-Erkrankte im Verlauf einer Natalizumab-
Therapie  einen positiven JCV-Status entwi-
ckeln. Zu Beginn der Beobachtung haben null 
Prozent der analysierten 637 MS-Erkrankten 
zu diesem Zeitpunkt einen positiven JCV-Sta-
tus. Mit zunehmender Therapiedauer nimmt 
der Anteil MS-Erkrankter unter Risiko für einen 
positiven JCV-Status kontinuierlich zu. Die ge-
schätzte Wahrscheinlichkeit für eine Konversion 
von JCV-negativ zu JCV-positiv liegt nach fünf 
Jahren Natalizumab-Therapie bei etwa 25 Pro-
zent, nach zehn Jahren bei etwa 50 Prozent und 
nach 15 Jahren schon bei 75 Prozent.
 
Als Limitation der Auswertung ist zu beachten, 
dass sich die Analysen ausschließlich auf MS-



 Nr. 289  4 / 2025
38

T H E R A P I E  U N D  F O R S C H U N G

Erkrankte beziehen, bei denen im MS-Register 

mindestens ein JCV-Antikörpertest unter Na-

talizumab-Behandlung dokumentiert wurde. In 

der klinischen Realität wird jedoch nicht jeder 

Erkrankte getestet bzw. nicht regelmäßig, so-

dass bei zeitlichen Angaben wie der Zeit bis zur 

Statusänderung auf JCV-positiv Ungenauigkei-

ten auftreten können. Zudem nimmt die Zahl der 

beobachteten MS-Erkrankten mit zunehmender 

Therapiedauer deutlich ab (zu erkennen an der 

Verbreiterung des Konfidenzintervalls). 

Bei der JCV-Statusbewertung im klinischen All-

tag ergab sich seit der Einführung des Natalizu-

mab-Biosimilars Tyruko® im Jahr 2024, welcher 

neben dem Originalpräparat Tysabri® den kos-

teneffizienten Zugang zur hochwirksamen MS-

Therapie erleichtern sollte, eine neue Heraus-

forderung. Die zur Bestimmung des JCV-Status 

verwendeten Tests der beiden Hersteller wiesen 

mangelnde Vergleichbarkeit auf. Während bei 

Tysabri® der Stratify™-Test genutzt wird, wird 

bei Tyruko® der ImmunoWELL™-Test einge-

setzt. Mehrere Studien belegten zuletzt, dass 

der ImmunoWELL™-Test deutlich häufiger 

positive Ergebnisse liefert, also in direkten Ver-

gleichsmessungen mit beiden Tests häufiger an-

schlug. Möglicherweise handelt es sich um eine 

höhere Rate an falsch-positiven Testergebnis-

sen, welche somit das PML-Risiko überschät-

zen, ohne dass sich der tatsächliche Virusstatus 

der Betroffenen geändert hat3–6.

Die gravierende Folge ist, dass MS-Erkrank-

te ihre bewährte und hocheffektive Therapie 

vorschnell beenden könnten, was den Krank-

heitsverlauf (ggf. nachhaltig) verschlechtern und 

somit sowohl die MS-Erkrankten als auch das 

Gesundheitssystem zusätzlich belasten kann. 

Daher wäre die Etablierung einheitlicher Test-

verfahren dringend notwendig, um bei allen Er-

krankten, unabhängig vom verabreichten Prä-

parat, vergleichbare und verlässliche Ergebnisse 

zu gewährleisten. Es ist wichtig, dass Behörden 

wie die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) 

oder die US-amerikanische Food and Drug 

Administration (FDA) klare Empfehlungen zum 

Umgang mit diesen widersprüchlichen Tester-

gebnissen geben, um die Sicherheit und Wirk-

samkeit der Therapien zu gewährleisten und die 

Chance der Biosimilars nicht zu schmälern.
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Abbildung 3: 

Verlauf des Anteils JCV-

positiver MS-Erkrankter 

unter Natalizumab Be-

handlung über die Zeit. 

Die grüne Linie zeigt 

den Anteil JCV- positiver 

MS-Erkrankter, die graue 

Fläche das 95%-Konfi-

denzintervall. Nach rund 

10 Jahren und 2 ½ Mo-

naten Behandlungsdauer 

wurden die Hälfte der 

ursprünglichen 637 JCV-

negativen MS-Erkrankten 

JCV-positiv getestet. 


