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Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Die multiple Sklerose ist eine immun-
vermittelte, chronisch entzündliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems, 
die bei über 80 % der Patienten schub-
förmig beginnt. Durch immunmodu-
lierende Basistherapeutika kann bei 
Patienten mit schubförmiger MS die 
Schubrate und die Krankheitsaktivi-
tät in der Magnetresonanztomographie 
(MRT) verringert werden. Langfristig 
verzögert eine Therapie mit Interferon 
beta-1a das Fortschreiten der Behinde-
rung und die Konversion einer schub-
förmigen MS in eine sekundär progre-
diente Form.
Bei Patienten mit klinisch isoliertem 
Syndrom (clinically isolated syndrome, 
CIS) verzögerte die Gabe von Interfe-
ron beta-1a (Avonex® bzw. Rebif® [1-
mal wöchentlich 22 µg]), Interferon 
beta-1b (Betaferon®) oder Glatiramer-
acetat (Copaxone®) in früheren Stu-
dien die Konversion in eine klinisch 
manifeste MS (clinically definite MS, 
CDMS, zweiter Schub [oder anhaltende 
Behinderungsprogression]) [1–4].

Die REFLEX-Studie
In der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Phase-III-Studie REFLEX (Re-
bif flexible dosing in early multiple 
sclerosis) wurde nun bei Patienten mit 
klinisch isoliertem Syndrom unter-

sucht, wie sich die subkutane Gabe von 
Interferon beta-1a (IFN beta-1a) auf 
die Konversion in eine MS nach den 
McDonald-Kriterien (Nachweis durch 
zweites klinisches Ereignis oder durch 
klinische Daten und MRT) auswirkt [5, 
6]. Eingeschlossen wurden 517 erwach-
sene Patienten (18–50 Jahre), die 
● in den voran gegangenen 60 Tagen 

ein klinisches Ereignis hatten, das auf 
 eine MS hindeutet, 

● einen Behinderungsgrad entspre-
chend einem Wert zwischen 0 und 5 
auf der Expanded Disability Status 
Scale (EDSS) aufwiesen und 

● bei denen im T2-gewichteten MRT 
mindestens zwei asymptomatische 
Läsionen zu sehen waren (≥ 3 mm, 
davon mindestens eine ovoid, peri-
ventrikulär oder infratentoriell).

Ausgeschlossen waren Patienten, die 
bereits die Dia gnosekriterien für ei-
ne multiple Sklerose (McDonald 2005) 

erfüllten oder die an einer anderen Er-
krankung litten, mit der die Befunde 
und Symptome besser erklärt werden 
konnten.
Die Probanden wurden im Verhältnis 
1 : 1 : 1 randomisiert. Untersucht wur-
den zwei Dosierungen des Interferons 
(1-mal wöchentlich 44 µg und die zur 
Therapie der MS zugelassene Dosie-
rung von 3-mal wöchentlich 44 µg) so-
wie Plazebo. Die Dosis des Interferons 
wurde in den ersten Wochen schrittwei-
se erhöht, bis die Zieldosis erreicht war. 
Primärer Endpunkt war die Zeit bis 
zur Diagnose einer MS nach den Mc-
Donald-Kriterien von 2005. Die Ent-
wicklung einer klinisch manifesten MS 
wurde als sekundärer Endpunkt ausge-
wertet. Die Beobachtungszeit betrug 
24 Monate. MRT-Aufnahmen wurden 
zu Beginn sowie in den Monaten 3, 6, 
9, 12, 15, 18 und 24 angefertigt (bis zur 
Konversion in eine CDMS, danach alle 
6 Monate).

Ergebnisse
Innerhalb von zwei Jahren entwickel-
te sich bei 379 Patienten eine MS nach 
den McDonald-Kriterien (n = 106 bzw. 
129 vs. 144 für IFN beta-1a 3-mal bzw. 
1-mal wöchentlich vs. Plazebo). Das 
Risiko, eine MS zu entwickeln, war bei 
Behandlung mit dem Interferon signifi-
kant niedriger als mit Plazebo und bei 
3-mal wöchentlicher Applikation des 
Interferons niedriger als bei 1-mal wö-
chentlicher Applikation (Tab. 1). Die 
Zeit bis zur Konversion war in den Ve-

Multiple Sklerose

Frühe Therapie verzögert das Fortschreiten

Bei Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom verzögert eine frühzeitige im-

munmodulierende Therapie die Konversion zu einer multiplen Sklerose (MS). 

Grundlage für die Zulassungserweiterung von subkutanem Interferon beta-1a 

als Therapie für Patienten mit einem einzelnen demyelinisierenden Ereignis 

und hohem Risiko für die Entwicklung einer klinisch manifesten MS war die 

REFLEX(Rebif flexible dosing in early MS)-Studie. Sie wurde bei einer von 

Merck Serono veranstalteten Pressekonferenz vorgestellt. In der neuen S2e-

Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS werden für eine Frühtherapie nach 

den ersten Schub alle MS-Basistherapeutika gleichermaßen empfohlen.

Tab. 1. Wirksamkeit von subkutanem Interferon beta-1a auf die Konversion zu einer 
multiplen Sklerose nach den McDonald-Kriterien (2005) in der REFLEX-Studie [5]

Vergleich Hazard-Ratio 
(95%-KI)

p-Wert Absolute Risikoreduktion 
(95%-KI) [Prozentpunkte]

IFN beta-1a 3-mal wöchentlich vs. 
Plazebo

0,49 (0,38–0,64) < 0,0001 23,3 (12,6–34,0)

IFN beta-1a 1-mal wöchentlich vs. 
Plazebo

0,69 (0,54–0,87) 0,008 10,3 (0,2–20,4)

IFN beta-1a 3-mal wöchentlich vs. 
IFN beta-1a 1-mal wöchentlich

0,71 (0,54–0,91) 0,009 13,0 (2,0–24,0)

KI: Konfidenzintervall
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rum-Gruppen signifikant länger als in 
der Plazebo-Gruppe (p = 0,008 bzw. 
p < 0,001 für IFN beta-1a vs. Plazebo, 
Abb. 1).
Die Wahrscheinlichkeit, eine klinisch 
manifeste MS zu entwickeln, war unter 
dem Interferon ebenfalls niedriger als 
unter Plazebo, hier zeigte sich jedoch 
kein Unterschied zwischen den beiden 
Interferon-Dosierungen (Anteil der Pa-
tienten mit Konversion 20,6 bzw. 21,6 
vs. 37,5 %; p < 0,001 bzw. p = 0,002 für 
3-mal bzw. 1-mal wöchentlich IFN be-
ta-1a vs. Plazebo). 
Die mittlere Zahl der kombinierten ak-
tiven Läsionen pro Patient und Scan, 
der wichtigste MRT-Parameter in dieser 
Studie, war in beiden Interferon-Grup-
pen niedriger als unter Plazebo (0,6 
bzw. 1,23 vs. 2,70; jeweils p < 0,0001 
für IFN beta-1a 3-mal bzw. 1-mal wö-
chentlich vs. Plazebo). In diesem End-
punkt war die 3-mal wöchentliche Gabe 
der 1-mal wöchentlichen Gabe signifi-
kant überlegen (p = 0,0015).
Das Verträglichkeitsprofil von IFN be-
ta-1a entsprach im Wesentlichen dem 
Bekannten. Überraschenderweise wa-
ren aber grippe artige Beschwerden bei 
3-mal wöchentlicher Applikation selte-
ner als bei 1-mal wöchentlicher Gabe 
(54 bzw. 71 % vs. 20 % [Plazebo]).

Zulassung von Interferon beta-1a 
beim klinisch isolierten Syndrom
Auf Basis dieser Studie wurde die Zu-
lassung von subkutanem Interferon 
beta-1a (Rebif®) im Januar 2012 er-
weitert: Seitdem kann es nicht nur bei 
Patienten mit schubförmiger MS ein-
gesetzt werden, sondern auch bei Pa-
tienten mit einem einzigen demye-
linisierenden Ereignis mit aktivem 
Entzündungsprozess, wenn alternative 
Diagnosen ausgeschlossen wurden und 
ein hohes Risiko besteht, dass sich eine 
klinisch manifeste MS entwickelt [7].
Dafür, was unter einem hohen Risiko 
für die Entwicklung einer klinisch ma-
nifesten MS in der Praxis zu verstehen 
ist, gibt es keine allgemeingültige Defi-
nition. Nach Angaben in der Fachinfor-
mation kann von einem hohen Risiko 
ausgegangen werden, wenn im initia-
len MRT mindestens neun hyper intense 
T2-Läsionen und in einer Folgeauf-
nahme, die mindestens einen Monat 
nach der initialen Aufnahme angefer-
tigt wird, mindestens eine neue T2-Lä-
sion oder eine neue Gadolinium-anrei-
chernde Läsion nachgewiesen werden 
[7]. Welche Erkrankungen vor Thera-
piebeginn ausgeschlossen werden müs-
sen, wird in der Fachinformation nicht 
näher ausgeführt.

Leitlinie gibt Hinweise für die Praxis
In der neuen S2e-Leitlinie zur Dia-
gnose und Therapie der MS [8] wer-
den als Differenzialdiagnosen beispiel-
haft chronisch-infektiöse Erkrankungen 
(Neuro-Lues, Borreliose, HIV-Infek-
tion), Kollagenosen, Vaskulitiden und 
Leukodystrophien sowie Sonderformen 
entzündlich demyelinisierender Erkran-
kungen (z. B. Neuromyelitis optica, 
akute disseminierte Enzephalomyelitis) 
genannt. Als weitere Erkrankungen mit 
ähnlichen Krankheitsbildern kommen 
Sarkoidose, zerebro vaskuläre und me-
tabolischen Erkrankungen sowie Tumo-
ren in Betracht.
Eine Indikation für einen Therapiebe-
ginn nach dem ersten Schub besteht 
nach der der neuen Leitlinie, wenn ei-
ne intrathekale IgG-Synthese und eine 
subklinische Dissemination in der Mag-
netresonanztomographie nachgewiesen 
wurden und zusätzlich entweder 
● ein funktionell beeinträchtigender 

Schub stattgefunden hat, der sich 
trotz Glucocorticoid-Hochdosisthera-
pie innerhalb von zwei Monaten nur 
mangelhaft zurückgebildet hat, oder 

● eine hohe Läsionslast besteht 
(≥ 6 Herde in der kraniellen MRT) 
oder 

● wenn nach sechs Monaten Gadoli-
nium-aufnehemnde Herde oder ei-
ne Zunahme der T2-Läsionen festge-
stellt werden.

Für die Therapie nach dem ersten 
Schub werden wie für die Behandlung 
der schubförmigen MS alle Basisthera-
peutika (Interferon beta-1a [s. c., i. m.], 
-1b, Glatirameracetat) gleichermaßen 
empfohlen [8].

Fazit
Zahlreiche Studien sprechen dafür, 
bei Patienten mit schubförmiger MS 
möglichst früh mit einer verlaufs-
modifizierenden Basistherapie zu be-
ginnen. Die Diagnose einer MS kann 
nach den aktuellen Kriterien (DGN/
KKNMS-Leitlinie bzw. McDonald 
2010) bei vielen Patienten bereits un-
mittelbar nach dem ersten Schub und 
mit einzeitiger Kernspintomographie 
gestellt werden. Doch selbst wenn 
diese Kriterien noch nicht erfüllt sind, 

Abb. 1. Kaplan-Meier-Darstellung des primären Endpunkts der REFLEX-Studie: Kon-
version eines klinisch isolierten Syndroms in eine multiple Sklerose, die die Diagnose-
kriterien nach McDonald (2005) erfüllt [5]. IFN: Interferon; s. c.: subkutan
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ist es bei einem Teil der Patienten in-
diziert, mit einer immunmodulieren-
den Basistherapie zu beginnen – mit 
dem Ziel, die Entzündungsaktiviät 
im zent ralen Nervensystem zu verrin-
gern und langfristig die Funktion der 
Nerven zellen zu erhalten.
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Entgegen früherer Annahmen, dass 
die Entzündung bei multipler Sklerose 
(MS) ausschließlich durch T-Zellen und 
somit durch die zellulären Reaktionen 
des Immunsystems kontrolliert wird, le-
gen neue Erkenntnisse nahe, dass auch 
die B-Zellen mit Antikörper-abhängi-
gen und -unabhängigen Mechanismen 
bei der Entstehung und dem Fortschrei-
ten der Immunerkrankung eine wichti-
ge Rolle spielen. So können B-Zellen in 
Plasmazellen differenzieren und gegen 

das Zentralnervensystem (ZNS) gerich-
tete Autoantikörper produzieren, die 
wiederum zelluläre und Komplement-
abhängige zytotoxische Effekte trig-
gern. Auch die Sekretion von pro- und 
antiinflammatorischen Zytokinen durch 
B-Zellen scheint bei Patienten mit mul-
tipler Sklerose abnorm zu verlaufen. B-
Zellen können außerdem ein Reservoir 
für das Epstein-Barr-Virus bilden, das 
vermutlich mit einem erhöhten Risiko 
für multiple Sklerose verknüpft ist. 

Ocrelizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikörper, der auf der Basis 
von Rituximab (MabThera®) entwickelt 
wurde und selektiv gegen CD20-positi-
ve B-Zellen gerichtet ist. Im Vergleich 
mit Rituximab zeigte Ocrelizumab in 
vitro eine stärkere Antikörper-abhängi-
ge zellvermittelte Zytotoxizität und ei-
ne verminderte Komplement-abhängige 
Zytotoxizität. Als humanisiertes Mole-
kül ist Ocrelizumab bei wiederholten 
Infusionen wahrscheinlich weniger im-
munogen als Rituximab.

Studienziel und -design
In einer randomisierten, multizentri-
schen, Plazebo-kontrollierten Phase-
II-Studie wurden die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Ocrelizumab bei 
multipler Sklerose untersucht [1]. Die 
Studie wurde mit 220 Patienten mit 
schubförmig remittierender multip-
ler Sklerose im Alter zwischen 18 und 
55 Jahren durchgeführt. 
Die Patienten hatten in den vergange-
nen drei Jahren mindestens zwei Schü-
be, von denen mindestens einer inner-
halb des letzten Jahres auftrat. Der Grad 
der Behinderung auf der EDSS (Ex-
panded disability status scale) betrug 
1 bis 6 Punkte und die Patienten hat-
ten eine gewisse Krankheitsaktivität: 
entweder mindestens sechs Gadolini-
um-anreichernde Läsionen im Magnet-
resonanztomogramm (MRT) oder zwei 

Multiple Sklerose

Verringerte Krankheitsaktivität mit Ocrelizumab

Der monoklonale Antikörper Ocrelizumab konnte in einer Phase-II-Studie bei 

Patienten mit multipler Sklerose die Krankheitsaktivität, gemessen anhand der 

Gesamtzahl der aktiven Entzündungsherde im Gehirn und der Krankheitsschü-

be, signifikant reduzieren. Diese Befunde untermauern die relevante Beteili-

gung der B-Zellen an der Pathogenese der Immunerkrankung.

Tab. 1. Studiendesign; die Behandlung mit Ocrelizumab (OCR) oder Plazebo (PBO) er-
folgte in vier Zyklen (0, 24, 48, 72 Wochen), Interferon beta-1a (Avonex®; IFN) wurde 
wöchentlich verabreicht [1]

Randomisierung Behandlungszyklus

Gruppe 1. Zyklus 2. bis 4. Zyklus

Tag 1 Tag 15 Tag 1 Tag 15

Plazebo PBO i. v. PBO i. v. OCR i. v. 300 mg OCR i. v. 300 mg

Ocrelizumab 600 mg OCR i. v. 300 mg OCR i. v. 300 mg OCR i. v. 600 mg PBO i. v.

Ocrelizumab 2000 mg OCR i. v. 1000 mg OCR i. v. 1000 mg OCR i. v. 1000 mg PBO i. v.

Interferon beta-1a Interferon beta-1a i. m. 1 x wöchentlich OCR i. v. 300 mg OCR i. v. 300 mg

i. v.: intravenös, i. m.: intramuskulär


