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Punkten und in der Placebo-Gruppe
bei 97,7 Punkten. Nach den fiinf Wo-
chen zeigte die Wirkstoftkombination
eine Senkung des Scores um 21,2 Punk-
te, wihrend es bei Placebo 11,6 Punkte
waren. Damit zeigt sich ein signifikanter
Unterschied im priméiren Endpunkt, der
einer Effektstirke (Cohen’s d) von 0,61
entsprach. Auch hinsichtlich der sekun-
déren Endpunkte zeigte Xanomelin-
Trospium eine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo (Tab. 2).

Mindestens ein unerwiinschtes Ereig-
nis trat in der Verum-Gruppe bei 75 %
der Patienten auf und in der Placebo-
Gruppe bei 58 %. Die hiufigste Neben-
wirkung war Obstipation mit 21 % und
10 %, gefolgt von Dyspepsie (19% und
8%), Kopfschmerzen (14% und 12 %),
Ubelkeit (19% und 6%), Erbrechen
(14 % und 1 %) und erhéhtem Blutdruck
(10% und 1%). Die meisten Nebenwir-
kungen traten dabei in den ersten zwei
bis drei Wochen der Behandlung auf
und nahmen zum Ende des Untersu-
chungszeitraums wieder ab.

Fazit der Autoren

In der Studie zeigte Xanomelin-Trospi-
um gegeniiber Placebo eine signifikante

Demenz

Tab. 2. Ergebnisse von EMERGENT-2 mittels mITT [nach Kaul et al.]

Xanomelin-Tros-

pium (n=117)
Primérer Endpunkt
PANSS-Score -21,2 (1,7 %)
Sekundéarer Endpunkt
PANSS-Positiv-Subscore  -6,8 (0,5 %)

PANSS-Negativ-Subscore -3,4 (0,5 %)

PANSS-Marder-Negativ-  -4,2 (0,2 %)
faktor-Score

CGI-S-Score -1,2 (0D
PANSS-Responder 51/93 (65 %)

Placebo Unterschied p-Wert
(n=19) (95%-KI)

=116 (1,6 %) -9,6 (<139 bis -5,2) < 0,0001
-39 (0,5 %) -29(-43bis-15) < 0,0001
-16 (0,5%) -1,8 (-3,1 bis -0,5) 0,0055
-20(05%)  -22(-36bis-08) 00022
-0,7 (01%) -0,6 (-09 bis -0,3) < 0,0001
28/99 (28%) 27 % (13 bis 39) < 0,0001

mITT: modified intention-to-treat; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; CGI-S: Clinical
Global Impression-Severity; Kl: Konfidenzintervall

Verbesserung der Positiv- und Negativ-
symptome bei den Patienten mit akuter
Psychose. Typische Nebenwirkungen
zugelassener  Antipsychotika traten
unter der Therapie mit Xanomelin-
Trospium nicht auf. Laut den Autoren
hat Xanomelin-Trospium damit das Po-
tenzial, der erste Vertreter einer neuen
Wirkstoffklasse in der Behandlung der
Schizophrenie zu sein. Zur Bestitigung
dieser These miissen die Ergebnisse der
gleichartigen Studie EMERGENT-3 und
der offenen EMERGENT-4 und -5 (The-
rapiedauer bis 52 Wochen) sowie der

ARISE-Studie  (Xanomelin-Trospium

—Q

Zwei Phase-llI-Studien mit Gantenerumab bei
friher Alzheimer-Krankheit

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

Bei Personen mit frither Alzheimer-Krankheit fiihrte die Anwendung von Gantene-

rumab in zwei Placebo-kontrollierten Studien nach 116 Wochen zu einer geringeren
Amyloid-Plaque-Belastung als Placebo, war aber nicht mit einem signifikant lang-
sameren, klinischen Fortschreiten der Erkrankung verbunden.

onoklonale Antikorper, die gegen
Amyloid-beta (AB) gerichtet sind,
haben das Potenzial, den kognitiven
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und funktionellen Abbau bei Personen
mit frither Alzheimer-Krankheit zu ver-
langsamen. Dies konnte fiir Lecanemab

als Zusatztherapie bei Menschen mit un-
zureichendem Ansprechen auf antipsy-
chotische Therapie) abgewartet werden.

Quelle

Kaul, et al. 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)02190-6.

[1] und Donanemab gezeigt werden [2,
3]. Gantenerumab ist ein subkutan ver-
abreichter, vollstandig humaner mono-
Klonaler Anti-Ap-IgG1-Antikorper mit
hochster Affinitit fiir aggregiertes AP,
der hier zur Behandlung der frithen Alz-
heimer-Krankheit getestet wurde.

Studiendesign

Es wurden zwei Phase-III-Studien,
GRADUATE I und GRADUATE II, an
288 Standorten in 30 Landern durch-
gefithrt. Aufgenommen wurden Teil-
nehmer im Alter von 50 bis 90 Jahren
mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
oder leichter Demenz aufgrund einer
Alzheimer-Krankheit und mit Nach-
weis von Amyloid-Plaques in der Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET)
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Infokasten 1. Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

Skala zur Fremdbeurteilung des Schweregrads einer Demenz, basierend auf
einem strukturierten Interview mit dem Patienten und einem ,.sachkundigen
Informanten (z.B. enger Angehériger, Pflegepersonal)

Die Doméanen Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermdgen und Problemld-
sung, Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Kérperpflege
werden jeweils auf einer flnfstufigen Skala beurteilt (O = keine Beeintrachti-
gung, 0,5 = fragliche, 1= leichte, 2 = moderate, 3 = schwere Demenz).

Die Ergebnisse der sechs Doménen werden zum CDR-SB-Wert (,,sum of

boxes“) summiert.

[https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-dementia-rating]

oder Nachweis von Biomarkern in der
Liquoruntersuchung. Die Teilnehmer
wurden randomisiert und doppelblind
mit Gantenerumab oder Placebo behan-
delt. Die Gantenerumab-Dosis wurde
iiber 36 Wochen stufenweise von 120 mg
alle vier Wochen auf 510 mg alle zwei
Wochen erhéht und dann beibehalten.

Der primire Endpunkt war die Ver-
dnderung der Punktzahl der Clinical
Dementia Rating Scale—Sum of Boxes
(CDR-SB) in Woche 116. Die CDR-SB
hat einen Bereich 0 bis 18, wobei hohe-

Infokasten 2. Zentiloide

Ergebnis eines Verfahrens zur
Standardisierung der Werte, die
bei der Messung von Amylo-
id-Plaques im Gehirn mit Posit-
ronen-Emissions-Tomographie
(PET) gewonnen werden. Um die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse
verschiedener Labore zu verbes-
sern, wurde eine Standardisie-
rung auf sogenannte Zentiloide
entwickelt. Dabei wird der Amy-
loidmesswert bezogen auf Stan-
dardmesswerte bei jungen Kon-
trollpersonen (0 Zentiloide) und
typischen Alzheimer-Erkrankten
(100 Zentiloide) ausgedriickt.
[Klunk WE et al. The Centiloid Project:
Standardazing quantitative amyloid

plaque estimation by PET. Alzheimers
Dement 2015;11:1-15.e4.]
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re Werte eine stirkere kognitive Beein-
trachtigung bedeuten (Infokasten 1).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 985 bzw. 980 Teil-
nehmer in die GRADUATE-I- und
GRADUATE-II-Studien aufgenommen.
Die Patienten waren im Mittel 71,7 Jahre
alt und 55 % waren weiblich. 55 % hatten
eine leichte kognitive Beeintrachtigung
(mild cognitive impairment [MCI])
und 45% eine beginnende Alzheimer-
Erkrankung. Der Ausgangswert der
CDR-SB betrug 3,7 in der GRADUATE-
I-Studie und 3,6 in der GRADUATE-II-
Studie.

In Woche 116 betrug die Veranderung
des CDR-SB-Werts gegeniiber dem Aus-
gangswert in der GRADUATE-I-Studie
3,35 mit Gantenerumab und 3,65 mit
Placebo. Dies entspricht einer Differenz
von -0,31 mit einem 95 %-Konfidenzin-
tervall (KI) von -0,66 bis 0,05 (p=0,10).
In der GRADUATE-II-Studie betrug die
Verinderung des CDR-SB-Werts 2,82
mit Gantenerumab und 3,01 mit Place-
bo; die Differenz betrug demnach -0,19
(95%-KI, -0,55 bis 0,17; p=0,30).

Die PET-bestimmte Amyloid-Konzen-
tration im Gehirn lag zu Studienbe-
ginn in allen Gruppen bei mehr als 90
Zentiloiden (Infokasten 2). Die Gante-
nerumab-Behandlung fiihrte zu einer
deutlichen Senkung, wihrend es unter
Placebo zu einer weiteren Zunahme
kam. In Woche 116 betrug der Unter-
schied zwischen der Gantenerumab-

Gruppe und der Placebo-Gruppe —-66,44
(GRADUATE]I) bzw. -56,46 Zentiloide
(GRADUATEII). Ein Amyloid-nega-
tiver Status im PET wurde in den bei-
den Studien bei 28,0% bzw. 26,8 % der
Teilnehmer erreicht, die Gantenerumab
erhielten. In beiden Studien hatten die
Teilnehmer, die Gantenerumab erhiel-
ten, niedrigere Liquorwerte von phos-
phoryliertem Tau 181 und hohere Werte
von AP42 als die Teilnehmer, die Pla-
cebo erhielten. Die Anreicherung von
aggregiertem Tau im PET war in beiden
Gruppen ahnlich. Amyloid-bezogene
bildgebende Anomalien mit Odemen
(ARIA-E) traten bei 24,9 % der Teilneh-
mer auf, die Gantenerumab erhielten,
und symptomatische ARIA-E traten bei
5,0 % auf.

Kommentar

Es ist iiberraschend, dass zwei Phase-
III-Studien mit Gantenerumab keinen
signifikanten Nutzen zeigten, wenn
man beriicksichtigt, dass Ganteneru-
mab mit Aducanumab und Lecanemab
vergleichbar ist: Die drei Antikérper
binden an sich iiberschneidende Kon-
formationsepitope in der N-terminalen
Region von AP, erkennen verschiedene
Oligomere und reduzieren deutlich die
Ablagerung von Amyloid-Plaques im
PET. Gantenerumab hatte in der vor-
liegenden Studie auch positive Wirkun-
gen auf die Biomarker der Alzheimer-
Krankheit, die mit denen der anderen
monoklonalen Antiamyloid- Antikorper
vergleichbar waren. Die Anwendung
von Gantenerumab fiihrte zu einer we-
sentlich geringeren Amyloid-Belastung
in der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) als Placebo sowie zu einer
geringeren Anhdufung von phosphory-
liertem Tau, Gesamt-Tau und Neurogra-
nin im Plasma und im Liquor.

Die Bewertung des primdren End-
punkts der CDR-SB-Skala in Woche
116 ergab allerdings nur einen Unter-
schied zwischen der Verum- und der
Placebo-Gruppe von -0,31 Punkten
und -0,19 Punkten in den beiden Stu-
dien, wobei diese Ergebnisse nicht signi-



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

Referiert & kommentiert

fikant waren. Nimmt man beide Studien
zusammen mit 1965 Teilnehmern, wiére
der Unterschied zwischen den Gruppen
fiir den primédren Endpunkt moglicher-
weise statistisch signifikant geworden
[4]. Es ist bisher unmdéglich zu erkliren,
warum monoklonale Antikérper mit
einem identischen Angriffspunkt unter-
schiedliche Ergebnisse auf die klinische
Entwicklung zur Alzheimer-Demenz
erbringen.

ADHS im Erwachsenenalter

Quelle

Bateman R, et al. Two phase 3 trials of ganteneru-
mab in early Alzheimer’s disease. N Engl ] Med
2023;389:1862-76.
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Multimodale Therapie und deren praktische

Umsetzung

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

Erwachsene mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS)
sind zum einen durch die Kernsymptome und zum anderen durch haufige koexis-

tierende, psychische Stérungen in mehreren Lebensbereichen beeintrachtigt. Eine

leitliniengerechte Behandlung setzt auf die Linderung der Kernsymptome durch

eine Pharmakotherapie, eingebettet in ein Gesamtkonzept mit Psychoedukation,
Psychotherapie und weiteren psychosozialen MaBnahmen. Die Optionen wurden bei
einem von Medice veranstalteten Symposium im Rahmen des DGPPN-Kongresses

2023 diskutiert.

DHS zeichnet sich durch eine

komplexe Symptomatik aus, die
bei einem Grof3teil der betroffenen Kin-
der und Jugendlichen bis ins Erwachse-
nenalter persistiert [1]. Nach der aktuell
giltigen S3-Leitlinie von 2017 basiert
das Management der ADHS auf einem
individualisierten, multimodalen thera-
peutischen Gesamtkonzept — unter Be-
ricksichtigung der Symptomschwere,
Komorbidititen und Priferenzen der
Betroffenen [1]. Eine medikament6se
Therapie sollte von psychoedukativen,
psychotherapeutischen und psychoso-
zialen Mafinahmen flankiert werden.
Neben dem Zulassungsstatus sind die
erwiinschte Wirkdauer, das zu erwar-
tende Wirkprofil und das Nebenwir-
kungsprofil wesentliche Kriterien fiir
die Wahl der medikamentdsen Therapie
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[1]. Bei Erwachsenen mit ADHS sollen
initial Stimulanzien, wie Methylpheni-
dat (MPH), oder Atomoxetin eingesetzt
werden.

Individuelle Dosisanpassung

passend zur Lebenssituation

Mit retardiertem MPH (Medikinet®
adult) steht eine speziell fiir die adulte
ADHS zugelassene Therapieoption zur
Verfiigung, die bereits in niedrigen Do-
sisbereichen zu einer iiber bis zu 16 Stun-
den anhaltenden Symptomlinderung
fithren kann [2]. Das MPH-Priéparat ist
in sieben verschiedenen Dosisstirken
(5, 10, 20, 30, 40, 50 und 60 mg) erhalt-
lich, was die individuelle Dosisfindung
erleichtert. Es besteht jeweils zur Hilfte
aus schnell und verzogert freizusetzen-
dem Wirkstoff [2]. Durch die Moglich-

3. Soderberg L, et al. Lecanemab, aducanumab, and
gantenerumab - Binding profiles to different
forms of amyloid-beta might explain efficacy
and side effects in clinical trials for Alzheimer’s
disease. Neurotherapeutics 2023;20:195-206.
doi: 10.1007/s13311-022-01308-6.

4. Schneider L. What the gantenerumab trials teach
us about Alzheimer’s treatment. N Engl ] Med
2023;389:1918-20.

keit zur zweimal téglichen Einnahme
ermoglicht es den Patienten ein hohe
Flexibilitat im Alltag. Nach optimaler
medikamentoser Einstellung des Vor-
mittags kann der Patient bei Bedarf mit
oder nach dem Mittagessen eine zweite
Kapsel (gegebenenfalls in einer niedri-
geren Wirkstérke) einnehmen, um auch
am Nachmittag von der Symptomre-
duktion zu profitieren. ,Wichtig ist, dem
Patienten zu erkldren, dass das Préparat
gezielt eingenommen werden kann, um
eine verbesserte Fokussierungsfahigkeit
des Gehirns zu erreichen’, erlduterte Dr.
Carolin Zimmermann, Miinchen.

Seit Kurzem ist MPH auch als Matrixta-
blette (Kinecteen®) mit 25 % schnell und
75% verzogert freigesetztem Wirkstoff
zur Initialtherapie von Erwachsenen mit
ADHS zugelassen [3]. Die Matrixtablet-
te lost sich langsam auf, was nach mor-
gendlicher Einnahme eine iiber 10 bis 12
Stunden anhaltende Symptomkontrolle
ermoglicht [3].

Schnell freisetzende MPH-Praparate
sind fiir Erwachsene nicht zugelassen,
unterstrich die Nervenérztin. Retardier-
tes MPH werde von ihren Patienten im
Allgemeinen gut vertragen. Bei Appe-
titstorungen sei es ratsam, vor der Arz-
neimitteleinnahme zu essen. Schlafst6-
rungen lassen sich durch die Einnahme
retardierter MPH-Priparate in der ers-
ten Tageshilfte weitgehend verhindern.
Im Falle eines Blutdruckanstiegs sei eine
Dosisreduktion und gegebenenfalls eine
antihypertensive Behandlung in Erwia-
gung zu ziehen.



