Radiologisch isoliertes Syndrom

journal club

Immuntherapie verzogert das erste klinische

Ereignis

Fragestellung: Wird durch eine Immuntherapie des radiolo-
gisch isolierten Syndroms (RIS) die Entwicklung einer Multip-
len Sklerose (MS) verzdgert?

Hintergrund: Das RIS ist die fritheste erkennbare Form der pri-
klinischen Phase einer MS. Nach wie vor liegen jedoch kaum Da-
ten zu zwei Fragen vor: Sollte das RIS immunologisch behandelt
werden? Verzogern oder verhindern die herkdmmlich verwende-
ten Immuntherapeutika die Entwicklung einer MS aus einem RIS,
wenn sie bereits in diesem frithen Stadium eingesetzt werden?

Patienten und Methodik: Die Studie wurde als randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte multizentrische Studie
durchgefiihrt, an der ausschliefllich Personen ohne klinische
Symptome mit einem RIS teilnehmen durften, bei denen zufil-
lig MRT-Auffilligkeiten entdeckt worden waren, die Demyeli-
nisierungsherden entsprechen konnten. Die an der Studie Teil-
nehmenden wurden 1:1 entweder in die Placebo- oder in die
Verumgruppe randomisiert, die zweimal tdglich 240 mg Dime-
thylfumarat (DMF) erhielt. Der primare Endpunkt war die Zeit
bis zum Auftreten des ersten klinischen Symptoms, das mit ei-
nem demyelinisierendem Ereignis innerhalb einer Follow-up-

Periode von 96 Wochen asso-

ziiert werden konnte.
Okuda DT, Kantarci O,
Lebrun-Frénay Cet al.
Dimethyl fumarate delays
multiple sclerosis in radiologi-
cally isolated syndrome. Ann
Neurol 2023; 93: 604-14

Ergebnisse: Im Zeitraum zwi-
schen Mérz 2016 und Oktober
2019 wurden insgesamt 44
Personen in die DMF-Gruppe
und 43 Personen in die Place-
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HR 0,18; 95 %-Konfidenzintervall 0,05-0,63; p = 0,007
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1 DMEF verlingerte die Zeit bis zum ersten klinischen Symptom
(mod. nach [Okuda DT et al. Ann Neurol 2023; 93: 604-14]).

bogruppe randomisiert. Das Risiko fiir ein erstes klinisches de-
myelinisierendes Ereignis war in der DMF-Gruppe signifikant
reduziert (Hazard Ratio 0,18; 95 %-Konfidenzintervall 0,05-0,63;
p=0,007) (»Abb. 1). Leichte bis mittelgradige Nebenwirkungen
traten etwas haufiger in der DMF-Gruppe auf. Schwere Neben-
wirkungen waren selten und in beiden Gruppen gleich haufig.

Schlussfolgerung: Dies ist die erste randomisierte Studie, die
klar zeigen konnte, dass die Behandlung eines RIS mit einem
herkommlichen Immuntherapeutikum das Auftreten eines ers-
ten klinischen Ereignisses verhindern kann.

Vor Therapiebeginn die immunologische Aktivitat der Herde abklaren

Dies ist eine wichtige Studie, da sie belegt, was wir alle schon
geahnt haben. Es ergibt wahrscheinlich Sinn, ein RIS zu
behandeln, da damit das Risiko, an einer MS zu erkranken,
deutlich gesenkt werden kann. Dass die Durchfiihrung einer
RIS-Studie aufwendig und miihsam ist, belegen die Einschluss-
zahlen von nur 87 Individuen, furr die 3,5 Jahre notwendig wa-
ren. Heif3t das jetzt, dass jedes RIS sofort mit DMF oder einem
anderen Immuntherapeutikum behandelt werden sollte? Die
Antwort ist eher nein. Wenn der Verdacht auf ein RIS besteht,
sollte vor der Entscheidung fiir eine Immuntherapie geklart
werden, wie immunologisch aktiv die Herde tatsachlich sind.
Dazu muss eine Liquoranalytik erfolgen. Zeigen sich hier tat-
sachlich oligoklonale Banden oder eine signifikante intra-
thekale IgG-Synthese, kann die Gabe eines Immuntherapeu-
tikum diskutiert werden. Ist die Liquoranalytik jedoch

unauffallig, sollte keine Immuntherapie erfolgen, das MRT ge-
gebenenfalls nach sechs bis zwolf Monaten wiederholt und
bei neuen Herden neu entschieden werden.
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