
von Charidimos Tsagkas und Katrin Parmar

Einleitung
as radiologisch isolierte Syndrom (RIS) wurde
erstmalig 2009 von Okuda et al. definiert (Kasten)
und stellt häufig, aber nicht immer den asympto-

matischen Vorläufer des klinisch isolierten Syndroms
(CIS) sowie der schubförmig remittierenden (RRMS)
oder der primär progredienten Multiplen Sklerose
(PPMS) dar (1). RIS ist eine seltene, aber – aufgrund des
Risikos zur Konversation zur MS – klinisch relevante «Er-
krankung», welche sogar in Regionen mit hoher MS-In-
zidenz in zirka 0,8 Fällen pro 100 000 Patientenjahren
vorkommt (2, 3). Die initial etablierten Diagnosekriterien
für ein RIS berücksichtigen die Barkhof-Kriterien für eine
räumliche Dissemination von MS-Läsionen (4), d. h. (a)
mindestens eine Gadolinium-anreichernde Läsion oder
mindestens neun Läsionen auf T2-gewichtete Bilder, (b)
mindestens drei periventrikuläre Läsionen, (c) mindes-
tens eine juxtakortikale Läsion und (d) mindestens eine
infratentorielle Läsion, wobei diese Kriterien eine hohe
Spezifität bei einem Cut-off-Wert von 3/4 aufweisen (4).
Neuere Studien (5) sowie die jüngsten Empfehlungen
des Konsortiums MAGNIMS (Magnetic Resonance Ima-
ging in MS) (6) stützen sich auf die 2017 revidierten
McDonald-MS-Diagnosekriterien für eine räumliche Dis-
semination (7). Letztere sind bei mindestens einer auf
MS hinweisenden T2-hyperintensen Läsion in zwei oder
mehr von den folgenden ZNS-Arealen erfüllt: periven-
trikulär, kortikal oder juxtakortikal, infratentorial und
spinal. Das kann gelegentlich zu einer gewissen Diskre-
panz bei der RIS-Diagnosestellung führen, da diese zwei
radiologischen Kriterien nicht identisch sind. Für den kli-
nischen Alltag bedeutet dies eine sorgsame und kriti-
sche Überprüfung der RIS-Diagnose möglichst von

einem interdisziplinären Team an einem spezialisierten
Referenzzentrum.
Verlaufsbeobachtungen (8) zeigten, dass etwa ein Drit-
tel der Patienten mit einem RIS innerhalb von 5 Jahren
nach Diagnosestellung klinisch symptomatisch werden
und somit in ein CIS bzw. eine RRMS resp. PPMS über-
gehen. Ein weiteres Drittel weist radiologische Aktivität,
aber weiterhin keine klinischen Symptome auf, und
beim Rest zeigt sich klinisch sowie bildgebend ein sta-
biler Verlauf. Zurzeit gibt es keine zugelassene Therapie
für RIS und die Off-label-Behandlung von diesen Patien-
ten ist weiterhin umstritten, da das Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis einer solchen immunmodulatorischen Therapie
in diesem Krankheitsstadium bis jetzt nicht geklärt ist.
Zwei aktuell laufende klinische Studien zur Behandlung
von RIS-Patienten mit Dimethylfumarat (NCT02739542)
und Teriflunomid (NCT03122652) versuchen, Letzteres
weiter abzuklären. Wiederum könnte ein abwartendes
Prozedere bei diesen Patienten den Therapiebeginn er-
heblich verzögern, was indirekt zu irreversiblen neuro-
logischen Schäden führen kann (9–11). Eine frühzeitige
Erkennung radiologischer und klinischer Eigenschaften,
die mit einem hohen Risiko für eine klinische Konver-
sion zur MS in der Zukunft verbunden sind, ist deshalb
von Bedeutung.
In den letzten Jahren ist der Bestand an Literatur bzgl.
Prädiktoren der Konversion von RIS zur CIS bzw. MS
deutlich gewachsen. Zu den bis anhin untersuchten Pa-
rametern, die zur Konversionsprädiktion dienen, zählen
demografische Charakteristika, klinische, bildgebende,
elektrophysiologische und Liquorbefunde. 

Demografische Prädiktoren
Alter: Die Studienlage zur Konversion von RIS zur MS ist
derzeit in Bezug auf die Rolle des Alters umstritten.
Mehrere Studien berichteten von keiner Assoziation
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Prognostische Faktoren
beim radiologisch isolierten Syndrom

Der weitverbreitete und niederschwellige Einsatz der Magnetresonanz-(MR-)Bildgebung zur Abklä-

rung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems konfrontiert Radiologen zunehmend mit inziden-

tellen intrakraniellen Veränderungen unklarer Signifikanz. Selten erfüllen Letztere die MR-Kriterien für

eine Multiple Sklerose. In diesem Falle sprechen wir bei klinisch asymptomatischen Patienten von

einem radiologisch isolierten Syndrom. Obwohl die Behandlung von Patienten mit einem radiolo-

gisch isolierten Syndrom derzeit umstritten ist, sollte der Beginn einer immunmodulierenden Thera-

pie bei Hochrisikopatienten für eine Konversion zur Multiplen Sklerose zumindest diskutiert werden.

Deshalb ist die frühzeitige Erkennung radiologischer und klinischer Eigenschaften, die mit einem

hohen Risiko für eine klinische Konversion in der Zukunft verbunden sind, von grosser Bedeutung.
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zwischen Alter und Konversion zur MS bei Patienten mit
RIS (12–17). Hingegen zeigten andere Studien, dass jün-
geres Alter (< 37 Jahre) gemeinsam mit männlichem
Geschlecht und spinalen Läsionen eine klinische Kon-
version zur MS sowie eine schlechtere Prognose bei Pa-
tienten mit RIS voraussagen kann (8, 18–20). Schliesslich
konnte eine weitere Studie zeigen, dass höheres Alter
bei Patienten mit RIS ebenfalls mit einem erhöhten Ri-
siko zur Konversion auf PPMS verbunden ist (21).
Geschlecht: Umstritten ist weiterhin die Rolle des Ge-
schlechts bei der Konversion zur MS bei Patienten mit
RIS. Obwohl mehrere verhältnismässig kleine Studien
keine Assoziation zwischen Geschlecht und Konversion
zur MS zeigen konnten (12–17, 20), wiesen drei grössere
Studien ein erhöhtes Risiko für Männer mit RIS nach,
später an einer MS zu erkranken. Das Risiko, eine PPMS
zu entwickeln, war hierbei erhöht (8, 18, 21). Das steht
im Gegensatz zur höheren weiblichen Prävalenz bei MS
(22, 23) sowie zum erhöhten Risiko von weiblichen CIS-
Patienten, später eine MS zu entwickeln (24).
Schwangerschaft: Bisher hat nur eine Studie den Zu-
sammenhang zwischen Schwangerschaft und Konver-
sion zur MS bei Patientinnen mit RIS untersucht und
eine höhere Konversionsrate sowie eine schnellere Kon-
version bei schwangeren Frauen nachgewiesen (24).
Das steht in Widerspruch mit dem protektiven Effekt der
Schwangerschaft bei Patientinnen mit CIS und definiti-
ver MS (18, 25). 
Volkszugehörigkeit: Sowohl in adulten als auch in päd-
iatrischen RIS-Kohorten konnten keine Unterschiede
zwischen den Volksgruppen in Bezug auf eine Konver-
sion zur MS gefunden werden. Untersucht wurden
kaukasische, afroamerikanische, indianische, Alaska-in-
digene, hispanische, mittelöstliche, asiatische und Pazi-
fik-insulanische Volksgruppen (8, 12).

Klinische Prädiktoren
Alle bisher untersuchten klinischen Parameter waren
nicht prädiktiv für eine Konversion auf MS. Untersucht
wurden die Indikation für das durchgeführte MRI (Kopf-
schmerzen vs. keine Kopfschmerzen) (12) sowie ein
Index für kognitive Beeinträchtigung (basierend auf der
«Rao Brief Repeatable Battery») (13). Eine Arbeitsgruppe
aus Spanien konnte lediglich ähnliche kognitive Beein-
trächtigungen zwischen Patienten mit CIS und RIS
nachweisen (26). Ausserdem fand sie signifikant höhere
Raten einer gemischten Depressions- und Angststö-
rung und Somatisierung bei Patienten mit RIS gegen-
über CIS und gesunden Kontrollen (27). Ob diese
klinischen Parameter jedoch wegweisend im klinischen
Alltag sein könnten, ist derzeit unklar.

Bildgebende Prädiktoren
Zerebrales MRI
Zerebrale Läsionen: In der Mehrheit der bis jetzt durch-
geführten Studien war die Anzahl der zerebralen Läsio-
nen bei Patienten mit RIS kein prädiktiver Faktor für eine
spätere Konversion auf MS (13, 14, 18, 19, 28). Umstritten
ist zurzeit auch der prädiktive Wert von kontrastmittel-
anreichernden Läsionen (8, 12, 15, 18–21, 29, 30). Trotz-
dem zeigte sich in kleinen Studien die Erfüllung sowohl
einer räumlichen als auch einer zeitlichen Dissemina-
tion nach den McDonald-Kriterien als Prädiktoren für
eine frühe Konversion auf MS (20, 31). 
Eine erst kürzlich publizierte Studie zeigte, dass ein zen-
trales Venenzeichen bei Patienten mit RIS häufig nach-
weisbar ist (32). So wiesen 90 Prozent der Patienten in
über 40 Prozent der zerebralen Läsionen ein solches Zei-
chen auf. Bei Patienten mit klinischen Hinweisen für
eine MS spielt das zentrale Venenzeichen zur differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung eine wichtige Rolle (33).
Man geht von einem prädiktiven Wert für eine klinische
Konversion aus, hat diesen direkten Zusammenhang
bisher jedoch noch nicht systematisch untersucht. 
Weiter wurde die Lokalisation der zerebralen Läsionen
als Faktor in mehreren Studien untersucht. Es ist umstrit-
ten, inwiefern infratentorielle Läsionen prädiktiv für eine
spätere Konversion zur MS sind (6, 8, 12, 15, 18–21, 34).
Es ist hierbei anzumerken, dass insbesondere die «ne-
gativen» Studien, welche die Läsionslokalisation als Fak-
tor genauer untersuchten, eine erheblich grössere
Stichprobengrösse hatten. Darüber hinaus konnte eine
kleinere Studie zeigen, dass kortikale Läsionen mögli-
cherweise ein Prädiktor sein könnten (13). Es scheint je-
doch, dass juxtakortikale, periventrikuläre und kallosale
Läsionen kein prädiktives Potenzial für eine spätere kli-
nische Konversion haben (6, 8, 15, 27). 
Zerebrale Atrophie: Sowohl das normalisierte Ganzhirn-
volumen als auch die graue und die weisse Substanz
waren bei Patienten mit RIS nicht signifikant niedriger
gegenüber gesunden Kontrollen (5, 13, 31, 35). Ledig-
lich eine Studie berichtete von einer signifikanten Neu-
rodegeneration im Bereich der fronto-temporalen
kortikalen grauen Substanz von Patienten mit RIS (9).
Darüber hinaus konnten zwei Studien eine thalamische
Volumenminderung bei Patienten mit RIS nachweisen
(35). Letzteres steht im Einklang mit Daten von Patien-
ten in frühen MS-Stadien (36, 37).
Mikrostrukturelle Veränderungen: Nur eine Studie hat
bisher die zerebralen mikrostrukturellen Veränderungen

Kasten:

Definition vorgeschlagene Diagnosekriterien für RIS
(adaptiert von Okuda et al. [1])

A. Das Vorhandensein von zufällig nachgewiesenen ZNS-Veränderungen der weis-
sen Substanz, welche folgende MRI-Kriterien erfüllen:
i. Ovale, gut umschriebene und homogene Areale mit oder ohne Beteiligung

des Corpus callosum
ii. T2-Hyperintensitäten > 3 mm, welche die Barkhof-Kriterien (mindestens 3

von 4 Kriterien) für eine räumliche Dissemination erfüllen
iii. Veränderungen in der weissen Substanz, welche nicht einem vaskulären Ver-

teilungsmuster folgen.
B. Negative Vorgeschichte hinsichtlich schubförmig auftretender neurologischer

Symptomatik.
C. Die MRI-Veränderungen können nicht klinisch nachweisbare Defizite in sozialen,

beruflichen oder allgemeinen Funktionsbereichen erklären.
D. Die MRI-Veränderungen beruhen nicht auf direkten physiologischen Effekten

von Substanzen (Drogenabusus, toxische Wirkung) oder einer Erkrankung.
E. Ausschluss von Patienten mit MRI-Phänotypen, welche suggestiv für eine Leu-

koaraiosis oder ausgedehnte Pathologie der weissen Substanz ohne Beteiligung
des Corpus callosum sind.

F. Die MRI-Veränderungen lassen sich durch keine anderen Erkrankungsprozesse
besser erklären.
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mittels diffusionsgewichteten MRI bei Patienten mit RIS
untersucht (38). Hierbei fanden sich keine Unterschiede
zwischen Patienten mit RIS und gesunden Kontrollen.

Hirnspinales MRI
Spinale Läsionen: Sie sind häufig (ca. 71%) bei Patienten
mit RIS nachweisbar (39). T2-hyperintense spinale Läsio-
nen sind angesichts des aktuellen Stands der Forschung
der stärkste prädiktive Faktor für eine spätere klinische
Konversion. In einer grossen multizentrischen Studie
wiesen 69 Prozent der Patienten mit RIS, welche inner-
halb von rund 5,8 Jahren zu einer RRMS oder PPMS kon-
vertierten, spinale Läsionen auf (21). Eine Kontrast-
mittelanreicherung dieser Läsionen war wiederum kein
prädiktiver Faktor an sich. Bei Patienten mit RIS, die spä-
ter zu einer PPMS konvertierten, zeigten sogar 100 Pro-
zent eine spinale Pathologie im initialen MR. Zudem
konnte gezeigt werden, dass 84 Prozent der Patienten
mit zervikaler Lokalisation der spinalen Läsionen später
zu einer MS konvertieren (18). Spinale Läsionen sind
nicht nur bei erwachsenen Patienten, sondern auch bei
Kindern mit einem erhöhten Risiko für eine Konversion
zur MS verbunden (12). In den bisherigen Studien sind
primär zervikale Rückenmarksläsionen als prädiktiver
Faktor evaluiert worden; nur eine Studie untersuchte
systematisch neben den zervikalen auch thorakale Lä-
sionen (8). Man geht zurzeit jedoch davon aus, dass zer-
vikale und thorakale Rückenmarksläsionen einen
gleichen Stellenwert in der Konversionsprädiktion auf-
weisen (40). 
Spinale Atrophie: Diese wurde im zervikalen Rücken-
mark bei Patienten mit RIS bisher nur in zwei MRI-Stu-
dien evaluiert (39, 41). Hierbei fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Querschnittsfläche des
gesamten Rückenmarks sowie der grauen oder weissen
Substanz gegenüber gesunden Kontrollen, lediglich
eine der Studien berichtete über eine Tendenz zur
Signifikanz (p = 0,06). Diese «negativen» Resultate be-
ruhen möglicherweise auf der ungenügenden Stich-
probengrösse, sodass derzeit nicht klar ist, ob spinale
Atrophie auch einen prädiktiven Faktor darstellen
könnte.
Mikrostrukturelle spinale Veränderungen: Mikrostruktu-
relle spinale Veränderungen sind bei RIS-Patienten mit-
tels diffusionsgewichteter MR-Bildgebung (diffusion
tensor imaging = DTI) untersucht worden. Hierbei fand
sich kein Unterschied in den DTI-Parametern zwischen
Patienten mit RIS und gesunden Kontrollen (19, 39, 41).
Die kleinen Stichprobengrössen können allerdings eine
limitierende Rolle gespielt haben.

Optische Kohärenztomografie
Nur eine Studie setzte bisher die optische Kohärenzto-
mografie bei Patienten mit RIS ein und zeigte eine reti-
nale Neurodegeneration in der papillomakulären
Region im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (42).
Letzteres unterstreicht, dass beim RIS womöglich von
einer Vorstufe der MS ausgegangen werden muss.

Evozierte Potenziale
Abnorme visuelle und/oder somatosensible evozierte
Potenziale bei Patienten mit RIS sind – allein oder in
Kombination mit typischen entzündlich-demyelinisie-
renden ZNS-Läsionen – mit dem späteren Auftreten

von klinischen Symptomen sowie mit der Konversion
zur MS assoziiert (20, 59). Bei Patienten mit RIS finden
sich im Vergleich zu Patienten mit klinisch isoliertem
Syndrom jedoch seltener pathologische Veränderun-
gen der visuellen evozierten Potenziale (34).

Liquorprädiktoren
Oligoklonale Banden
Mehrere Studien haben die Wichtigkeit von oligoklona-
len Banden im Liquor sowohl als abhängigen (in Kom-
bination mit T2-zerebralen Läsionen oder spinalen
Läsionen im MRI) wie auch als unabhängigen Prädiktor
bei Patienten mit RIS für eine spätere Konversion zur MS
belegt. (12, 14, 20, 21, 29). Das steht im Einklang mit
dem erhöhten Risiko für eine Konversion zur MS bei CIS-
Patienten mit positiven oligoklonalen Banden (43, 44)
sowie mit den 2017 revidierten McDonald-Kriterien, bei
welchen das Kriterium der zeitlichen Dissemination
allein durch das Vorhandensein von oligoklonalen Ban-
den im Liquor erfüllt werden kann (7).

Neurofilament-Leichtketten
Nur eine Studie hat bisher das prädiktive Potenzial von
Neurofilament-Leichtketten (NfL) im Liquor bei Patien-
ten mit RIS untersucht. In dieser Studie war NfL tatsäch-
lich ein unabhängiger Prädiktor für eine spätere
Konversion zur MS (14). NfL kann derzeit anhand von
neuen Messmethoden (single molecule array) auch im
Serum verlässlich quantifiziert werden (45) und zeigte
sich als vielversprechender Biomarker in grossen Beob-
achtungs- und klinischen Studien bei Patienten mit de-
finitiver MS (46, 47). Es muss hierbei jedoch bedacht
werden, dass die Erhöhung von NfL sowohl im Liquor
als auch im Serum kein spezifischer MS-Biomarker ist,
da dies auch bei anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems (16, 48, 49) und
bei peripheren hereditären oder erworbenen Neuropa-
thien der Fall sein kann (50, 51).

Interleukin-8 und Sorcin-Antikörper
Studien zu zwei weiteren Biomarkern im Liquor zeigten
vielversprechende Ergebnisse. Interleukin-8-Spiegel im
Liquor bei Patienten mit RIS zeigten sich prädiktiv für
eine spätere Konversion zur MS (17). Interleukin-8 ist ein
proinflammatorisches Chemokine, welches von ver-
schiedenen Zellen (z. B. Leukozytensubpopulationen,
Astrozyten, Fibroblasten und endothelialen Zellen) pro-
duziert wird und sowohl Neutrophile als auch eine Lym-
phozytensubpopulation anzieht und aktiviert. Eine
weitere Studie wies nach, dass Sorcin-Antikörper bei
75 Prozent der Patienten mit RIS vorhanden war, welche
wiederum im Verlauf zu einer MS konvertierten (52). Sor-
cin ist ein Membranprotein, welches die intrazelluläre
Kalziumhomeostase durch Modulierung der Funk-
tionen vom Ryanodine-Rezeptor reguliert (53). Eine
Ryanodine-bezogene Zunahme des intrazellulären
Kalziums ist mit einer Aktivierung von autoreaktiven
T-Zellen und Tod von Oligodendrozyten verbunden (54,
55). Diese zwei Biomarker sind relativ neu und müssen
durch zukünftige Studien weiter bestätigt werden .

Chitinase-3-like Protein 1
Umstritten ist derzeit die Studienlage in Bezug auf das
prädiktive Potenzial von Chitinase-3-like Protein 1 bei
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Patienten mit RIS (14, 29). Chitinase-3-like Protein 1 wird
von Makrophagen, Neutrophilen und Astrozyten pro-
duziert und spielt eine Rolle bei ZNS-Entzündungspro-
zessen und Gewebereaktion bei neuronalem Schaden
(56–58). Zurzeit ist die etwaige Anwendbarkeit dieser
Substanz zu prognostischen Zwecken unklar.

IgG-Index
Umstritten ist weiterhin der prädiktive Wert vom patho-
logischen IgG-Index bei Patienten mit RIS für eine spä-
tere Konversion zur MS. Neben einer negativen Studie
(20) fand eine jüngere Studie, dass ein pathologischer
IgG-Index – kombiniert mit dem Vorhandensein von
spinalen Läsionen – mit einer schnelleren klinischen
Konversion assoziiert sei (16). Zurzeit ist es jedoch un-
klar, inwiefern dieser Parameter bei solchen Fällen mit-
berücksichtigt werden sollte.

Zusammenfassung
Die Risikoeinschätzung bei Patienten mit RIS, in Zukunft
eine MS zu entwickeln, ist für die Beratung und ggf. eine
Therapie der Patienten von grosser Bedeutung. Zur
Beurteilung dieses Risikos stehen zurzeit eine Reihe
paraklinischer und demografischer Prädiktoren zur Ver-
fügung. Die stärkste Evidenz dazu gibt es zurzeit für den
Nachweis spinaler Läsionen im MRI, für den Nachweis
oligoklonaler Banden im Liquor, für höheres Alter und
das männliche Geschlecht. Darüber hinaus liessen sich
erste Hinweise finden, dass auch andere Faktoren zu
einer besseren Prädiktion beitragen könnten. Dazu zäh-
len die spinale oder thalamische Artophie, eine retinale
Degeneration, das zentrale Venenzeichen bei über 40
Prozent der dargestellten zerebralen Läsionen, abnorme
Befunde der visuellen und/oder somatosensiblen evo-
zierten Potenziale, der Spiegel von Neurofilament-
Leichtketten im Liquor und Serum, der erhöhte Spiegel
von Interleukin-8 und von Sorcin-Antikörpern im Liquor
und eine etwaige Schwangerschaft. Hierzu bedarf es je-
doch weiterer Studien mit höheren Fallzahlen, welche
die Wichtigkeit dieser zuletzt genannten Parameter
langfristig belegen können.                                              �
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