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Tab. 1. Studiendesign [nach Granqvist et
al. 2018]

Erkrankung Schubférmig remittierende
multiple Sklerose (MS)

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit
von Rituximab im Vergleich zu
anderen MS-Arzneimitteln

Studientyp/Design  Retrospektiv, Kohorten-Studie

Patienten 494

Intervention Rituximab, injizierbare krank-
heitsmodulierende Therapien,
Dimethylfumarat, Fingolimod
oder Natalizumab

Sponsor Unabhéngig

wurden die Wirksamkeit, gemessen
anhand der Schubrate, und Therapie-
abbriiche wegen unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen. In die Studie wur-
den 494 Patienten aufgenommen, die
im Mittel 34 Jahre alt waren. 215 Pa-
tienten (53,5%) wurden mit parente-
ralen krankheitsmodulierenden Thera-
pien behandelt, 86 (17,4%) erhielten
Dimethylfumarat, 17 Patienten (3,4 %)
Fingolimod, 50 Patienten (10%) Nata-
lizumab, 120 Patienten (24,3 %) Ritu-

Lewy-Korperchen-Erkrankung

ximab und sechs Patienten (1,2%) an-

dere Therapien. Therapieabbriiche pro

Jahr gab es fiir

e Rituximab 3%,

e injizierbare krankheitsmodulierende
Therapien 53 %,

o Dimethylfumarat 32 %,

e Fingolimod 38 % und

o Natalizumab 29 %.

Die héaufigste Ursache fiir Therapieab-

briiche war eine weiterhin hohe Schub-

rate, die zweihédufigste Nebenwirkun-

gen. Die Schubrate war fiir Rituximab

signifikant geringer als filir andere in-

jizierbare krankheitsmodulierende

Therapien (p<0,01) und Dimethylfu-

marat (p<0,05). Der Unterschied zu

Natalizumab war nicht mehr signifikant

(p=0,05), im Vergleich zu Dimethylfu-

marat und Fingolimod ergab sich nur

ein Trend (p=0,06 bzw. p=0,15).

Q Kommentar

Diese offene Registerstudie aus Schwe-
den zeigt eine gute Wirksamkeit von
Rituximab in der Behandlung einer

Kombinationstherapie von Zonisamid und Levo-
dopa fiir Patienten mit Parkinson-Syndrom

Die zusatzliche Gabe von Zonisamid zu Levodopa fiihrte in einer kleinen Pha-

se-lI-Studie zu einer Verbesserung von Parkinson-Symptomen bei der Demenz

mit Lewy-Koérperchen, ohne kognitive Funktionen zu verschlechtern oder psy-

chiatrische Nebenwirkungen hervorzurufen.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen

Die Demenz mit Lewy-Korperchen ist
die zweithdufigste Demenz nach der
Alzheimer-Erkrankung. Sie betrifft et-
wa 10 bis 15% aller Demenz-Patien-
ten. Im Vordergrund der Symptoma-
tik stehen neben Halluzinationen auch
Parkinson-Symptome wie Hypokine-
se und Rigor sowie REM(rapid eye
movement)-Schlafstdrungen. Wenn Pa-
tienten mit einer Demenz vom Lewy-
Korperchen-Typ Parkinson-Symptome
aufweisen, sprechen diese in der Regel
auf eine Behandlung mit Levodopa an.
Zonisamid ist in Europa zur Behand-

lung der Epilepsie zugelassen, in Ja-
pan auch zur Behandlung motorischer
Symptome der Parkinson-Erkrankung.
Die Zulassung beruht auf vier Placebo-
kontrollierten randomisierten Studien,
die in Japan durchgefiihrt wurden. Die
genaue Wirkung von Zonisamid im do-
paminergen System ist allerdings bisher
nicht aufgeklért.

In die hier referierte japanische Studie
wurden 158 Patienten mit Demenz vom
Lewy-Korperchen-Typ aufgenommen,
die gleichzeitig Parkinson-Symptome
aufwiesen (Tab. 1). Die Patienten er-

schubformig remittierenden MS. Ri-
tuximab hat die geringste Abbruchrate
wegen unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen oder fehlender Wirksamkeit.

Da die Substanz bereits aus dem Pa-
tentschutz ist, sollte es leichter moglich
sein, Rituximab iiber Genehmigungen
durch die Krankenkassen bei der Thera-
pie der schubformigen MS insbesonde-
re bei Patienten einzusetzen, die bei den
hoch wirksamen Therapien wie mit Na-
talizumab Kontraindikationen oder Un-
vertraglichkeitsprobleme haben.

Quelle

Granqvist M, etal. Comparative effectiveness
of rituximab and other initial treatment choices
for multiple sclerosis. JAMA Neurol published
online January 8, 2018. Doi:10.1001/jamaneu-
r0l.2017.4011.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Tab. 1. Studiendesign [nach Murata et al.]

Erkrankung Lewy-Korperchen-Erkrankung mit
Parkinson-Syndrom

Studienziel Wirksamkeit einer Kombinati-
onstherapie von Zonisamid und
Levodopa

Studientyp/ Randomisiert, doppelblind,

Design Placebo-kontrolliert, interventio-
nell, Phase Il

Patienten 158 Patienten mit Demenz vom

Lewy-Kdrperchen-Typ und Parkin-
son-Symptomen

Intervention e Zonisamid 25 oder 50 mg ein-
mal taglich
* Placebo

zusatzlich Levodopa

Primarer End- ~ Anderung in der Unified

punkt Parkinson’s Disease Rating Scale
Teil 3 nach 12 Wochen

Sponsor Sumitomo Dainippon Pharma
Co., Ltd.

Studien- JapicCTI-122040

register-Nr.

hielten entweder Placebo, Zonisamid
25 oder 50 mg einmal tiglich tber ei-
nen Zeitraum von 12 Wochen zusitz-
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lich zu einer Levodopa-Therapie. Der
primdre Endpunkt der Studie war die
Anderung in der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 3
nach 12 Wochen. Auflerdem wurden
kognitive Funktionen, verhaltensmedi-
zinische und psychologische Sympto-
me der Demenz und die Vertraglichkeit
erfasst.

Insgesamt wurden 158 Patienten ran-
domisiert, 21 brachen die Behandlung
vorzeitig ab und 137 beendeten die
Studie. Die Patienten waren im Mit-
tel 75 Jahre alt und die Erkrankung
bestand seit 1,5 Jahren. Motorische
Symptome bestanden im Schnitt seit
3,5 Jahren. Zwei Drittel der Patienten
wiesen zusitzlich visuelle Halluzinatio-
nen auf. Die durchschnittliche Tagesdo-
sis von Levodopa betrug 280 mg. Der
Wert auf der UPDRS-Skala Teil 3 lag
im Mittel bei 32 Punkten. Im Vergleich

zum Studieneinschluss verbesserte sich
der Score um 2,1 Punkte unter Placebo,
um 4,4 unter 25 mg und 6,2 Punkte un-
ter 50 mg Zonisamid. Der Unterschied
zu Placebo war fiir die hohe Dosis von
Zonisamid signifikant (p<0,001). Zo-
nisamid hatte keine negativen Auswir-
kungen auf kognitive Funktionen oder
verhaltens- und psychologische Symp-
tome der Demenz. Unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen waren mit 63,5%
unter der hohen Dosis von Zonisamid
héufiger als unter der niedrigen Dosis
(43,1 %) oder unter Placebo (50 %). Die
Zahl der Patienten, die die Studie we-
gen Nebenwirkungen abbrach, war in
den beiden aktiven Behandlungsgrup-
pen hdher als unter Placebo.

! Kommentar

Diese relativ kleine, aber wichtige Stu-
die an Patienten mit Lewy-Kdorperchen-

Demenz und Symptomen eines Parkin-
sonismus zeigt eine gute therapeutische
Wirkung der zusétzlichen Gabe von Zo-
nisamid zu Levodopa, um die Parkin-
son-Symptomatik zu verbessern. Die
Behandlung wurde relativ gut vertragen
und die Substanz fiihrte insbesondere
nicht zu einer Zunahme der visuellen
Halluzinationen oder kognitiver Funkti-
onen. Die Ergebnisse miissen allerdings
noch in einer groferen Phase-III-Studie
repliziert werden.

Quelle

Murata M, et al. Adjunct zonisamide to levodo-
pa for DLB parkinsonism: A randomized double-
blind phase 2 study. Neurology 2018;90:¢664—
e72.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen
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