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Kurz & fundiert

e Lang etablierter Wirkstoff Rituximab: Hochwirksam, aber bislang keine Phase-3-Studie bei MS
e Dimethylfumarat versus Rituximab bei schubformiger Multipler Sklerose

e Phase-3-Studie zur Schubfreiheit iber 24 Monate mit 200 Patienten

e Ruckfalle bei 3 % unter Rituximab versus 16 % unter Dimethylfumarat

MedWiss - Rituximab ist als B-Zell-depleting Therapie hochwirksam, wurde jedoch nie in
Phase-3-Studien bei Multipler Sklerose gepriift und ist nicht zur Behandlung der MS
zugelassen. Eine klinische Studie der Phase 3 zeigte nun, dass Rituximab wirksamer uiber
24 Monate MS-Schiibe verhindert als Dimethylfumarat und dabei ahnlich sicher ist.

Zielgerichtete Therapien gegen B-Zellen (B-Zell-depleting Therapien) sind hochwirksam zur
Behandlung der schubformigen Multiplen Sklerose (MS). Eine dieser Therapien, die schon lange bei
einer Reihe von Erkrankungen eingesetzt wird, Rituximab, ist jedoch bislang nicht zur Behandlung
der MS zugelassen, da keine Phase-3-Daten zu diesem Wirkstoff bei MS vorliegen. Wissenschaftler
fuhrten daher nun eine klinische Studie der Phase 3 zur Ermittlung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Rituximab im Vergleich zu Dimethylfumarat bei schubformiger MS durch, um zukunftig eine
Berucksichtigung von Rituximab in Behandlungsleitlinien zu ermoglichen.

Lang etablierter Wirkstoff Rituximab: Hochwirksam, aber bislang keine Phase-3-Studie bei
MS

RIFUND-MS wurde multizentrisch, Bewerter-verblindet, mit einer aktiven Vergleichssubstanz
randomisiert und kontrolliert in 17 schwedischen Universitats- und Gemeindekliniken durchgefihrt.
Studienteilnehmer waren zwischen 18 und 50 Jahren alt, waren seit bis zu 10 Jahren mit
schubformiger MS oder klinisch isoliertem Syndrom diagnostiziert und waren bislang entweder
unbehandelt oder nur mit Interferonen oder Glatirameracetat therapiert. Im vergangenen Jahr
musste klinisch oder neuroradiologisch Krankheitsaktivitat nachgewiesen worden sein. Die
Patienten wurden zufallig (1:1) durch ihren behandelnden Arzt entweder oralem Dimethylfumarat
(240 mg, zweimal taglich) oder intravenosem Rituximab (1 000 mg, anschlieSend 500 mg alle 6
Monate) zugewiesen. Ruckfalle, Behinderungsgrad (Expanded Disability Status Scale, EDSS) und
bildgebende Daten (Magnetresonanztomographie, MRT) wurden durch Arzte und Radiologen
beurteilt, die nicht uiber die jeweils zugewiesene Behandlung informiert waren. Vorrangig wurde der
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Patientenanteil bestimmt, bei dem mindestens ein Ruckfall (Symptombeginn oder -verschlechterung
uber mehr als 24 h nach mindestens 30 Tagen klinischer Stabilitat) festgestellt wurde.

Dimethylfumarat versus Rituximab: Welcher Wirkstoff erreicht haufiger Schubfreiheit?

Zwischen 1. Juli 2016 und 18. Dezember 2018 wurden von 322 gescreenten Patienten 200 Patienten
in die Studie eingeschlossen. 100 Patienten erhielten Rituximab, 100 Patienten erhielten
Dimethylfumarat. Der letzte Patient schloss die 24-monatige Nachsorge am 21. April 2021 ab. In der
abschlielSenden Analyse konnten 98 Patienten aus der Rituximab-Gruppe sowie 97 Patienten aus der
Dimethylfumarat-Gruppe beurteilt werden. Ruckfalle traten iiber 24 Monate bei drei Patienten (3 %)
unter Rituximab sowie bei 16 Patienten (16 %) unter Dimethylfumarat auf (Risiko-Verhaltnis: 0,19;
95 % Konfidenzintervall, KI: 0,06 - 0,62; p = 0,0060). Die haufigsten unerwunschten Ereignisse
waren bei Rituximab Infusionsreaktionen (105 Ereignisse; 40,9 pro 100 Patientenjahre), bei
Dimethylfumarat gastrointestinale Reaktionen (65 Ereignisse; 47,4 pro 100 Patientenjahre) und
Hautrotungen (65 Ereignisse; 47,4 pro 100 Patientenjahre). Daruber hinaus waren beide
Behandlungen sicher.

Weniger Riuckfalle unter Rituximab als unter Dimethylfumarat

Die Phase-3-Studie RIFUND-MS bietet somit Evidenz, dass Rituximab (initial 1 000 mg, dann
halbjahrlich 500 mg) einer Behandlung mit Dimethylfumarat zur Verhinderung von Ruckfallen bei
schubformiger MS uber 24 Monate uberlegen ist. Weitere Studien mussen nun die langfristige
Sicherheit der Rituximab-Therapie bei MS evaluieren.
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