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Editorial

Neues Jahr — neues Gliick - neue

Mechanismen?

Univ.-Prof. Dr. Andreas Reif, Frankfurt am Main

Liebe Leserinnen und Leser,

zundchst einmal mochte ich Thnen alles Gute, Gliick und Ge-
sundheit fiir das neue Jahr wiinschen! Die letzten Jahre haben
janun mit der Corona-Pandemie, dem russischen Krieg gegen
die Ukraine und zuletzt dem Terrorangriff der Hamas nicht
viel Anlass zur Freude gegeben und die ,,Polykrise” bestimmt
nach wie vor unser Leben. Dies wirkt sich, zumindest meiner
Wahrnehmung nach, auch auf die Versorgung unserer Patien-
ten aus, die in den letzten Jahren zunehmend schwerer krank
in unsere Behandlung kommen. Ich hoffe sehr, dass uns 2024
wieder ein wenig Kraft zum Durchatmen bringt!

Neues Jahr, neues Spiel, neues Gliick: und vielleicht auch neue
Mechanismen in der Psychopharmakotherapie? In den letzten
zehn Jahren kam es zu einer erstaunlichen Renaissance der
Arzneimittelentwicklung in der Psychiatrie. Nach jahrzehnte-
langer Stase, in der - vor allem im Bereich der Antidepressiva
und Antipsychotika — im Wesentlichen die bekannten Wir-
kungsmechanismen spezifischer und somit vermeintlich ne-
benwirkungsidrmer genutzt wurden, kam es zuletzt tatsachlich
dazu, dass Préiparate mit ganzlich neuen Mechanismen zuge-
lassen wurden und auf den Markt kamen. Im Depressionsbe-
reich ist hier vor allem Esketamin zu nennen, das auf den glut-
amatergen Signalweg abzielt; aber auch bei den Antipsychotika
hat sich viel getan, wie der Ubersichtsartikel von Hasan und
Wagner ausfithrt. Am vielversprechendsten ist hier die Kombi-
nation von Xanomelin als M;/M,-Agonist in Kombination mit
Trospium als ausschlie8lich peripher wirksamem Muskarin-
Rezeptor-Antagonist (zur Reduktion von Nebenwirkungen;
Entwicklungsname der Kombination: KarXT). Muskarin-Re-
zeptorblockade ist ein neuartiges Wirkprinzip; Xanomelin hat
keine direkte Wirkung auf Dopamin-Rezeptoren. Nicht nur in
Phase-II-Studien, sondern auch in der groflen und kiirzlich
hochrangig veroffentlichten Phase-III-Studie EMERGENT-2
zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von KarXT gegen-
iiber Placebo, mit einer mittleren Differenz im PANSS-Total-
Score von 9,6 Punkten, bei sehr giinstigem Nebenwirkungs-
profil [1]. Von allen marktnahen, neuen Antipsychotika ist
KarXT momentan sicherlich das Vielversprechendste; sollten
auch EMERGENT-3, -4 und -5 dhnliche Ergebnisse erbringen,
wird eine Zulassung sicherlich bald erfolgen.

Zu anderen neuartigen Wirkungsmechanismen, deren Effek-
tivitdt nicht ganz so eindeutig belegt ist, gehort beispielsweise
Agonismus am TAARI-Rezeptor, mit der Leitsubstanz Ulo-
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taront. Hier gab es eine sehr vielversprechende Phase-II-Stu-
die [2]. Die beiden Phase-III-Studien DIAMOND-1 und -2
zeigten jedoch leider keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo,
wohl aufgrund einer hohen Placebo-Response [3]. Die Zu-
kunft dieses Ansatzes ist daher ungewiss. Ein weiterer, aktuell
von MSD verfolgter Ansatz, ist die Hemmung der Phospho-
diesterase 10A durch MK-8189. Die Liste ldsst sich noch um
weitere Substanzen verldngern, die bereits in Phase-II-Studien
Wirksamkeit zeigten. Es bleibt zu hoffen, dass Medikamente
mit neuem Wirkungsmechanismus auch hierzulande - und
nicht nur in den USA - auf den Markt kommen und dass das
deutsche AMNOG-Verfahren hier nicht zum Flaschenhals
wird, der dies um Jahre verzogert. Ich wiirde mir sehr wiin-
schen, dass wir Psychiater nicht mehr nur Fachleute fiir das
Schrauben am monoaminergen System sind, sondern - dhn-
lich anderen Fachern - ein breites Portfolio an Medikamenten
zur Verfiigung haben. Dies wilrde uns sicherlich auch hinsicht-
lich unserer Fachkompetenz und Relevanz guttun und uns at-
traktiver fiir den medizinischen Nachwuchs machen.
Hinweisen mochte ich noch auf zwei weitere, sehr spannen-
de Artikel in diesem Heft: zum einen die - gerade auch in
dem obigen Kontext — sehr relevante Diskussion dariiber, ob
Tiermodelle in der psychiatrischen Forschung verzichtbar
sind oder nicht (Spoiler alert: sind sie nicht!) von Juckel und
Freund; und zum anderen auf den Vergleich von Selbst- (BDI)
und Fremdbeobachtungsskalen (MADRS, HAMD) in der De-
pressionsbehandlung von Moller und Seemiiller. Hier zeigt
sich, dass diese beiden Ansitze ganz unterschiedliche Konst-
rukte aufgreifen, was von grofiter Relevanz fiir die Interpreta-
tion und das Design klinischer Studien ist.

Viel Spaf3 beim Lesen wiinsche ich Ihnen - und bleiben Sie uns
auch im neuen Jahr gewogen! Thr
Andreas Reif

Literatur

1. Kaull, etal. Efficacy and safety of the muscarinic receptor agonist KarXT
(xanomeline-trospium) in schizophrenia (EMERGENT-2) in the USA: results
from a randomised, double-blind, placebo-controlled, flexible-dose phase 3
trial. Lancet 2023 Dec 14:50140-6736(23)02 190-6.

2. Koblan KS, et al. A Non-D2-receptor-binding drug for the treatment of schizo-
phrenia. N Engl ] Med 2020;382(16):1497-506.

3. Sumitomo Pharma und Otsuka Pharmaceutical. (2023, 31. Juli). Sumitomo
Pharma and Otsuka announce topline results from phase 3 DIAMOND 1 and
DIAMOND 2 clinical studies evaluating ulotaront in schizophrenia [Presse-
meldung]. https://www.otsuka-us.com/news/sumitomo-pharma-and-otsuka-an-
nounce-topline-results-phase-3-diamond-1-and-diamond-2-clinical



