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Myasthenia gravis
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Frithe Gabe von Rituximab bei generalisierter

Myasthenia gravis

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Eine Einzeldosis von 500 mg Rituximab war in einer randomisierten Studie in
Schweden im Vergleich zu Placebo mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit eines mil-

deren Verlaufs einer Myasthenia gravis verbunden und fiihrte zu einem geringeren

Bedarf an Arzneimitteln zur Behandlung von Notfallsituationen. Es sind allerdings
weitere Studien erforderlich, um das langfristige Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieser

Behandlung zu untersuchen.

ie Myasthenia gravis geht mit be-

lastungsabhingigen Paresen von
Augenmuskeln oder Extremititenmus-
keln einher. Der Mechanismus ist eine
Blockade der neuromuskuliren Uberlei-
tung durch Antikorper gegen den Ace-
tylcholinrezeptor. Bei Diagnosestellung
erfolgt die Therapie zundchst mit Glu-
cocorticoiden. Wenn diese nicht ausrei-
chend wirksam sind oder auf Dauer eine
zu hohe Dosis notwendig wird, erfolgt
eine Immunsuppression zum Beispiel
mit Azathioprin, Ciclosporin, Metho-
trexat oder Tacrolimus (s. Kasten). Ein
wesentlicher Nachteil dieser Immun-
suppressiva ist aber ihre Wirklatenz.
Rituximab ist bisher eine empirisch be-
legte Option der dritten Wahl zur Eska-
lationstherapie bei refraktirer generali-
sierter Myasthenia gravis. Ob Rituximab
bei einer neu aufgetretenen Myasthenia
gravis wirkt, ist bisher unbekannt. Ziel
der RINOMAX(Rituximab in new onset
generalized myasthenia gravis)-Studie
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war daher die Untersuchung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Rituximab
im Vergleich zu Placebo als Zusatzthera-
pie zur Standardbehandlung des frithen
Stadiums einer Myasthenia gravis (MG).

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, Place-
bo-kontrollierte Studie wurde an sieben
regionalen Kliniken in Schweden durch-
gefiihrt. Die wichtigsten Einschlusskrite-
rien waren ein Alter von mindestens 18
Jahren, das Auftreten von generalisierten
Symptomen einer MG vor hochstens
zwolf Monaten und ein QMG(Quantita-
tive myasthenia gravis)-Score von 6 oder
mehr. Zu den wichtigsten Ausschluss-
kriterien gehorten eine rein okuldre MG,
der Verdacht auf ein Thymom, eine frii-
here Thymektomie und eine vorherige
Behandlung mit Nicht-Glucocorticoid-
Immunsuppressiva oder hochdosierten
Glucocorticoiden. Die Teilnehmer wur-
den im Verhdltnis 1:1 auf eine einzelne
intravendse Infusion von 500 mg Ritu-
ximab oder ein entsprechendes Placebo
randomisiert.

Wirksambkeits- und Sicherheitsparame-
ter wurden beim Screening, vor der In-
fusion sowie 16, 24, 36 und 48 Wochen
nach Infusion der Studienmedikation
erhoben. Der primdre Endpunkt war
eine minimale Krankheitsmanifestation
nach 16 Wochen, definiert als ein QMG-

Score von 4 oder weniger unter einer
Prednisolon-Tagesdosis von hdochs-
tens 10 mg und ohne Behandlungsnot-
wendigkeit einer myasthenen Krise ab
Woche 9.

Ergebnisse
Von 87 gescreenten Patienten wurden 47
in die Studie aufgenommen und erhiel-
ten nach Randomisierung als Studien-
medikation
m Rituximab (n=25; mittleres Alter
67,4 Jahre; 7 Frauen),
m Placebo (n=22; mittleres Alter 58
Jahre; 7 Frauen).
Im Vergleich zu Placebo erreichte ein
groflerer Anteil der mit Rituximab be-
handelten Patienten den primaren End-
punkt: 71% (17 von 24) in der Rituxi-
mab-Gruppe gegeniiber 29 % (6 von 21)
in der Placebo-Gruppe Die statistische
Analyse mit dem Test nach Fisher ergab
ein einen Wahrscheinlichkeitsquotien-
ten von 2,48 (95%-Konfidenzintervall
1,20-5,11; p=0,007).
Bei den sekundédren Endpunkten
m Verdnderungen bei den Aktivititen
des téaglichen Lebens bei Myasthenia
gravis nach 16 Wochen
m Verdnderungen bei der MG-bezoge-
nen Lebensqualitit nach 16 Wochen
m Verinderungen des QMG-Scores
nach 24 Wochen
gab es keine Unterschiede zwischen
den Gruppen, wenn studienplangemafd
eine Per-Protocol-Analyse erfolgte, bei
der Patienten mit einer Notfallbehand-
lung unberticksichtigt blieben. In einer
Post-hoc-Analyse fielen die Ergebnisse
jedoch zugunsten der aktiven Behand-
lung aus, wenn die Notfallbehandlungen
- mit dem schlechtesten Rang - in die
Berechnung einbezogen wurden (In-
tention-to-treat-Ansatz). Kriseninter-
ventionen waren in der Placebo-Gruppe
ebenfalls haufiger, sie erfolgten hier bei
acht Patienten, in der Rituximab-Grup-
pe bei einem Patienten. Ein Patient im
Placebo-Arm erlitt einen Myokardin-
farkt mit Herzstillstand, und ein Patient
im aktiven Arm erlitt ein todliches kar-
diales Ereignis.



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

Kommentar

In der hier vorliegenden randomisierten
Studie aus Schweden wurde zum ersten
Mal der Einsatz einer B-Zell-gerichteten
Therapie bei Patienten im initialen Sta-
dium der Myasthenia gravis untersucht.
Eine einmalige Gabe von 500 mg Rituxi-
mab zeigte bessere Ergebnisse als Place-
bo. Zu dieser Thematik lagen bisher nur
offene Beobachtungsstudien vor. Ein
Problem der Studie ist die relativ gerin-

Parkinson-Krankheit

ge Patientenzahl mit Ungleichgewichten
fiir bestimmte biologische Parameter in
der Baseline. Weitere, groflere Studien
sind erforderlich, um Wirksamkeit und
Sicherheit von Rituximab bei frither
Myasthenia gravis zu evaluieren. Ein-
schrinkend muss angemerkt werden,
dass Rituximab in Deutschland nicht
zur Behandlung der Myasthenia gravis
zugelassen ist.
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Antikorper gegen aggregiertes Alpha-Synuclein
beim friihen M. Parkinson nicht wirksam

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Alpha-Synuclein-Aggregate im Gehirn sind ein wichtiges pathophysiologisches

Agens bei Morbus Parkinson. Daher wurden Antikérper gegen Alpha-Synuclein zur
Behandlung des Morbus Parkinson entwickelt. Zwei randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase-lI-Studien mit Cinpanemab und Prasinezumab zeigten allerdings
keine Wirksamkeit. Es gibt also weiterhin keine kausale Therapie des M. Parkinson.

ggregiertes Alpha-Synuclein spielt

eine wichtige Rolle in der Patho-
genese der Parkinson-Krankheit. Die
derzeitige Annahme ist, dass es im
Rahmen eines gestorten Mikrobioms
im Darm zur Akkumulation von Al-
pha-Synuclein kommt, das dann iiber
die Darmschleimhaut transportiert
wird. Von dort kann es retrograd tiber
den Nervus vagus ins Gehirn transpor-
tiert werden. Im Gehirn verhalten sich
Alpha-Synuclein-Aggregate dhnlich wie
ein infektioses Agens und breiten sich in
die Hirnstrukturen aus, die fiir die Pa-
thophysiologie des M. Parkinson verant-
wortlich sind. Ein neuer Therapieansatz
sind monoklonale Antikorper, die an
Alpha-Synuclein binden und es neutra-
lisieren.
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SPARK (Cinpanemab)
Studiendesign

In einer 52-wochigen, multizentrischen,
doppelblinden Phase-II-Studie wurden
Patienten mit M. Parkinson in einem
frithen Krankheitsstadium nach dem
Zufallsprinzip in einem Verhiltnis von
2:1:2:2 Placebo oder Cinpanemab in
einer Dosis von 250 mg, 1250 mg oder
3500 mg i.v. alle vier Wochen zugeteilt
(Tab. 1), gefolgt von einer dosisverblin-
deten Verlangerungsphase der aktiven
Behandlung fiir bis zu 112 Wochen. Die
primdren Endpunkte waren die Verin-
derungen der Unified Parkinson’s Disea-
se Rating Scale der Movement Disorder
Society (MDS-UPDRS; Bereich 0-236,
wobei hohere Werte eine schwerere
Krankheit anzeigen) im Vergleich zum
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Ausgangswert in den Wochen 52 und 72.
Zuden sekundiren Endpunkten gehorten
die MDS-UPDRS-Subskalen. Auflerdem
wurde die Dopaminbindung anhand der
Dopamin-Transporter-Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie (DaT-
SPECT) ermittelt.

Ergebnisse Cinpanemab

Von den 357 Studienteilnehmern wur-
den 100 der Kontrollgruppe, 55 der
250-mg-Cinpanemab-Gruppe, 102 der
1250-mg-Gruppe und 100 der 3500-mg-
Gruppe zugewiesen. Die Studie wurde
nach der Zwischenanalyse in Woche 72
wegen mangelnder Wirksamkeit vorzei-
tig beendet.

Die Patienten hatten zu Beginn im Mit-
tel einen MDS-UPDRS-Score von 32,4.
Die Verinderung des MDS-UPDRS-
Scores bis Woche 52 betrug

m 10,8 Punkte in der Kontrollgruppe,

m 10,5 Punkte unter 250 mg,

m 11,3 Punkte unter 1250 mg und

m 10,9 Punkte unter 3500 mg.

Die mittlere Differenz versus Kontroll-
gruppe betrug -0,3 Punkte (95%-Konfi-
denzintervall [KI] —4,9 bis 4,3; p=0,90);
0,5 Punkte (95%-KI -3,3 bis 4,3;
p=0,80) und 0,1 Punkte (95%-KI -3,8
bis 4,0; p=0,97). Der mittlere Unter-
schied nach 72 Wochen zwischen den
Teilnehmern, die Cinpanemab bis zu 72
Wochen erhielten, und der gepoolten
Gruppe derjenigen, die nach 52 Wo-
chen mit Cinpanemab begannen, be-
trug -0,9 Punkte (95%-KI -5,6 bis 3,8)



