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Dimethylfumarat bei Patienten mit radiologisch

isoliertem Syndrom
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Eine erste kleine randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Studie zeigte, dass
eine immunmodulatorische Therapie mit Dimethylfumarat bei Patienten mit radiolo-

gisch isoliertem Syndrom das Risiko eines weiteren MS-Schubs reduzieren konnte.

as radiologisch isolierte Syndrom

(RIS) stellt die fritheste nachweis-
bare priklinische Phase der Multiplen
Sklerose (MS) dar. In den letzten zehn
Jahren wurden in der klinischen Routi-
ne immer mehr Personen erkannt, die in
der Kernspintomographie (MRT) Verén-
derungen im Gehirn oder Riickenmark
aufweisen, die auf eine entziindliche
Demyelinisierung des ZNS hindeuten,
ohne dass damit neurologische Ausfille
einhergehen. Dieser Zustand wird als
»radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)“
eingestuft. Prospektive Kohortenstudien
deuten darauf hin, dass ein gewisser An-
teil der Menschen mit RIS ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines ersten
akuten demyelinisierenden Ereignisses
(MS-Schub) oder das Auftreten neuro-
logischer Ausfille mit zunehmender Be-
hinderung haben.
In der ARISE-Studie (Assessment of
Tecfidera® in radiologically isolated
syndrome [RIS]) wurde untersucht, in-
wieweit therapeutische Mafinahmen das
Auftreten erster Symptome bei Patien-
ten mit RIS verhindern kénnen.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, Place-
bo-kontrollierte Studie wurde an zwdlf
MS-Zentren in den USA durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Personen ohne
MS-typische klinische Symptome, aber
mit zufillig entdeckten MRT-Veriande-
rungen im Gehirn, die auf eine Demye-
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linisierung des ZNS hindeuten. Die Teil-
nehmer der Studie wurden nach dem
Zufallsprinzip im Verhiltnis 1:1 auf die
Einnahme von zweimal téglich 240 mg
Dimethylfumarat (DMF) oder Placebo
randomisiert.

Der primére Endpunkt war die Zeit bis
zum Auftreten erster klinischer Sym-
ptome, die auf ein demyelinisieren-
des Ereignis im ZNS zuriickzufiihren
waren. Die Beobachtungszeit betrug 96
Wochen.

Ergebnisse

Die Studie rekrutierte vom Mirz 2016
bis Oktober 2019. Es wurden 44 Perso-
nen auf Dimethylfumarat und 43 auf
Placebo randomisiert. Die Teilnehmer
waren im Mittel 45 Jahre alt und 70 %
waren Frauen.

Unter der Behandlung mit DMF war
das Risiko eines ersten klinischen de-
myelinisierenden Ereignisses wéhrend
des 96-wdchigen Studienzeitraums im
nicht bereinigten Cox-Proportional-
Hazard-Regressionsmodell reduziert: Es
betrug 33 % in der Placebo-Gruppe und
7% in der DMF-Gruppe (Hazard-Ratio
0,18; 95%-Konfidenzintervall 0,05-0,63;
p=0,007).

Unter DMF traten mehr mittelschwere
Nebenwirkungen auf (34 Ereignisse) als
unter Placebo (19 Ereignisse). Die Zahl
der schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen war in beiden
Gruppen éhnlich (DMF =3; Placebo =4).

Kommentar

In der Frithphase der MS werden zwei
verschiedene Szenarien unterschieden.
Beim klinisch isolierten Syndrom han-
delt es sich meist um den ersten Schub
einer MS. Beim radiologisch isolierten
Syndrom finden sich in der Kernspin-
tomographie MS-typische Veranderun-
gen, wobei aber keine neurologischen
Ausfille bestehen.

Es gibt eine Reihe von randomisierten
Studien zum Einsatz der immunmo-
dulatorischen Therapie beim klinisch
isolierten Syndrom, die eine Wirksam-
keit belegt haben [1]. Die hier referierte
Studie aus den Vereinigten Staaten ist
die erste randomisierte Studie, die eine
Wirksamkeit von DMF bei Patienten
mit radiologisch isoliertem Syndrom
zeigt. Es konnte nicht nur die Wahr-
scheinlichkeit eines ersten MS-Schubs
reduziert werden. Es kam auch zu einer
allerdings jeweils statistisch nicht signi-
fikanten Reduktion neuer Demyelinisie-
rungsherde im Gehirn und Reduktion
der Bildung von kontrastmittelaufneh-
menden Demyelinisierungsherden.

Die Studie hat aber eine Vielzahl von
methodischen Problemen: Sie war sehr
klein und 30% der Patienten haben die
Therapie vorzeitig beendet. Dariiber hi-
naus wurden Patienten, bei denen ent-
weder Kklinische Symptome auftraten
oder die neue MS-Herde hatten, in der
Placebo-Gruppe mit DMF behandelt
und in der Verum-Gruppe auf Interfe-
ron beta umgestellt. Die Ergebnisse soll-
ten allerdings ermutigen, jetzt eine gro-
Bere Phase-III-Studie durchzufiihren.
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