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sierung im Verhéltnis 1:1:1 einer The-
rapie mit Ozanimod 0,5 mg oder 1 mg
einmal tédglich oder IFN-fla 30pug
i.m. einmal wochentlich zugeteilt. Pri-
mérer Endpunkt war die Verdnderung
der jahrlichen Schubrate (ARR [annu-
alized relapse rate]) nach 12 Monaten
(SUNBEAM) bzw. 24 Monaten (RA-
DIANCE-Part B). Wichtige sekundére
Endpunkte waren die Zahl neuer oder
sich vergroBernder T2-Lésionen und
Gd-anreichernder Lésionen sowie die
Behinderungsprogression.

Nach den Ausfiihrungen von Comi
filhrte Ozanimod 0,5 mg und 1 mg in
der SUNBEAM-Studie nach 12 Mo-
naten zu einer signifikanten Reduktion
der ARR um 31% bzw. 48% im Ver-
gleich zu IFN-Bla (p=0,0013 bzw.
p<0,0001) [4]. In der RADIANCE-
PART-B-Studie sank die ARR unter
Ozanimod um 21% (p=0,0167) und
38% (p<0,0001) gegeniiber IFN-f la.
Statistisch signifikante Uberlegenheit
wurde fiir den neuen Wirkstoff auch bei
den MRT-Parametern nachgewiesen: In
SUNBEAM war die Zahl der Gd-anrei-
chernden Lésionen in der 0,5-mg-Do-
sisgruppe um 25% (p=0,0182) und in
der 1-mg-Gruppe um 63 % (p<0,0001)
geringer als mit IFN-f 1a. Die Anzahl
der neuen/neu sich vergroflernden T2-
Léasionen wurde in der SUNBEAM-
Studie um 25% (p=0,0032) bzw. 48%

Multiple Sklerose

(p<0,0001) und in der RADIANCE-
Part-B-Studie um 34% (p=0,0001)
bzw. 42% (p=0,0001) reduziert. Wei-
terhin wurde in beiden Studien der
Hirnvolumenverlust im Vergleich zu
IFN-B la signifikant reduziert — auch
in der kortikalen grauen Substanz und
im Thalamus. Die Rate der Behinde-
rungsprogression war in allen Behand-
lungsgruppen sehr niedrig und erreich-
te unter Ozanimod keine statistische
Signifikanz im Vergleich zu IFN-B la.
In Ubereinstimmung mit fritheren Da-
ten [3, 9] bestitigen die neuen Pha-
se-III-Studienergebnisse ein glinstiges
Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil.
Laut Comi wurde keine QT-Verlénge-
rung, keine klinisch relevante Brady-
kardie und kein AV-Block zweiten oder
hoheren Grades berichtet.
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Einsatz von Rituximab zur Behandlung der
schubformigen multiplen Sklerose

In einer retrospektiven Kohorten-Studie aus Schweden war Rituximab anderen

krankheitsmodulierten Therapien bei der schubférmigen multiplen Sklerose

(MS) Giberlegen und fiihrte signifikant seltener zum Behandlungsabbruch

wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

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

Fiir die schubformig remittierende mul-
tiple Sklerose steht eine Vielzahl von
immunmodulatorischen Therapien zur
Verfiigung, die zum Teil subkutan oder
intravends appliziert werden. Seit ei-
niger Zeit gibt es auch wirksame orale

Therapien. Fiir die parenterale Thera-
pie sind Interferon beta, Glatiramerace-
tat, Natalizumab und Alemtuzumab zu-
gelassen. Fiir die orale Therapie sind
zugelassen Fingolimod, Dimethylfu-
marat und Teriflunomid. Es gibt vie-
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Abdol A. Ameri,
Weidenstetten

le Registerstudien iiber eine positive
Wirkung von Rituximab, einer Subs-
tanz, die CD20-B-Zellen depletiert. Da
Rituximab kurz vor dem Ende des Pa-
tentschutzes stand, wurden keine gro-
Ben randomisierten Zulassungsstudien
durchgefiihrt. Man ist daher auf die Er-
gebnisse von Registerstudien angewie-
sen, in denen die Substanz off Label
eingesetzt wurde.

Die hier referierte Publikation ist ei-
ne retrospektive Kohorten-Studie von
prospektiv erhobenen Daten aus zwei
schwedischen Landkreisen, in de-
nen man Patienten mit schubformiger
MS untersuchte (Tab. 1). Der Unter-
suchungszeitpunkt erstreckte sich von
Januar 2012 bis Oktober 2015. Erfasst
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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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