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in der Netzwerk-Metaanalyse ergab sich 
nur für diese beiden Gruppen ein sig-
nifikant niedrigerer Risikoquotient im 
Vergleich mit Placebo (TZA 0,71 [0,58–
0,88]; BZD 0,46 [0,37–0,58]. Trotz der 
niedrigsten Drop-out-Rate waren BZD 
mit dem höchsten Risiko für Nebenwir-
kungen assoziiert.

Fazit
Die Gesamtauswertung bescheinigte 
SSRI insgesamt das günstigste Nutzen-
Risiko-Profil. Innerhalb der Gruppe der 
SSRI traf dies für Sertralin und Escita-
lopram zu. Die Ergebnisse müssen aller-
dings mit einer gewissen Zurückhaltung 
interpretiert werden. Für nahezu alle 
eingeschlossenen Studien (86 von 87) 
äußerten die Autoren Bedenken hin-
sichtlich der Studienqualität bzw. eines 
Verzerrungspotenzials. Zudem waren 

die meisten Originalarbeiten über 
20 Jahre alt.

Quelle
Chawla N, et al. Drug treatment for panic disorder 
with or without agoraphobia: systematic review and 
network meta-analysis of randomized controlled tri-
als. BMJ 2022;376:e066 084.

Lesen Sie zu dieser Studie auch 
den Kommentar auf Seite 110.

Trisomie 21

Fördert Memantin die kognitive Leistung bei 
 Heranwachsenden mit Down-Syndrom?

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

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurde 
Memantin bei 160 Jugendlichen mit Down-Syndrom untersucht. Memantin wurde 
gut vertragen. In einer Dosis von 20 mg/Tag wurden keine kognitionsfördernden 
Wirkungen festgestellt.

Das Down-Syndrom (Trisomie  21), 
ist eine Chromosomenstörung mit 

erheblichen Auswirkungen auf die Ent-
wicklung des Gehirns und einer später 
fortschreitenden Neurodegeneration. 
Die Ergebnisse einer Pilotstudie an jun-
gen Erwachsenen mit Down-Syndrom 
zeigten, dass Memantin, ein für die Alz-
heimer-Demenz zugelassener Arznei-
stoff, keine Überlegenheit gegenüber 
Placebo, aber eine signifikante Wirkung 
auf das episodische Gedächtnis hatte 
[1]. Ziel der vorliegenden Studie war es, 
zu untersuchen, ob Memantin das epi-
sodische Gedächtnis bei Jugendlichen 
und jungen Erwachsenen mit Down-
Syndrom verbessert.

Studiendesign
An der randomisierten, doppelblinden, 
Placebo-kontrollierten Phase-II-Studie 

mit Parallelstudiendesign nahmen Pa-
tienten mit Trisomie 21 oder einer voll-
ständigen unausgeglichenen Transloka-
tion des Chromosoms 21 teil. Sie waren 
zwischen 15 und 32 Jahre alt, in gutem 
Allgemeinzustand und wurden aus Bra-
silien und den USA rekrutiert. Die Teil-
nehmer wurden 1 : 1 randomisiert und 
erhielten entweder Memantin 20 mg pro 
Tag oral (n = 81) oder Placebo (n = 79) 
für 16 Wochen. Zu Studienbeginn und 
in Woche 16 wurden neuropsychologi-
sche Untersuchungen durchgeführt. 
Der primäre Endpunkt war die Verän-
derung im California-Verbal-Learning-
Test (CVLT-II-sf). Der Test wurde in der 
Per-Protocol-Population durchgeführt. 
Diese beinhaltete Teilnehmer, die 16 Be-
handlungswochen absolviert hatten und 
bei denen neuropsychologische Daten 
vorlagen. Weitere durchgeführte neuro-

psychologischer Tests waren DAS (Diffe-
rential Ability Scales), PAL (Paired asso-
ciates learning), PPVT (Peabody Picture 
Vocabulary Test), PRM (Pattern recogni-
tion memory), SIB-R (Scales of indepen-
dent behavior-revised), SWM (Spatial 
working memory) und TROG (Test for 
reception of grammar). Wirksamkeit, Si-
cherheit und Verträglichkeit wurden bei 
allen Teilnehmern während der Behand-
lung überwacht und analysiert, die Me-
mantin-Plasmakonzentrationen wurden 
am Ende der Studie gemessen.

Ergebnisse
Elf Personen brachen die Studie auf-
grund von COVID-19-Beschränkun-
gen, Krankheit der Betreuungsperson, 
unerwünschten Ereignissen oder man-
gelnder Compliance ab, acht Teilnehmer 
aus der Memantin-Gruppe und drei aus 
der Placebo-Gruppe. 
Die Autoren konnten zwischen den 
Gruppen keinen Unterschied bezüg-
lich des primären Endpunkts feststel-
len: Die Zahl korrekt erinnerter Wörter 
im CVLT-II-sf stieg in der Memantin-
Gruppe von 12,7 auf 16,2, in der Placebo-
Gruppe von 14,3 auf 17,6; die Differenz 
der Veränderungen vom Ausgangswert 
betrug 0,34  Punkte (95%-Konfidenz-
intervall [KI] –0,98 bis 1,67; p = 0,61). 
Auch für die übrigen neuropsychologi-
schen Tests ergaben sich keine Unter-
schiede. 
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Memantin wurde gut vertragen, es tra-
ten nur selten leichte bis mittelschwe-
re unerwünschte Ereignisse auf. Dazu 
zählten virale Atemwegsinfektionen 
und temporärer Schwindel, die bei 11 % 
bzw. 10 % der Memantin-Patienten und 
in 15 % bzw. 8 % der Fälle in der Place-
bo-Gruppe auftraten. Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse beobachteten 
die Autoren nicht. Die Memantin-Kon-
zentrationen im Plasma waren deutlich 
niedriger als die, die bei Morbus Alzhei-
mer therapeutisch wirksam sind.

Kommentar
Grundlage der hier durchgeführten 
Studie war die Hypothese, dass sich 
eine Überexpression von Glutamat im 

Gehirn negativ auf neurodegenerati-
ve Prozesse auswirkt und eine wichti-
ge Rolle bei der Pathophysiologie des 
Down-Syndroms spielt. Memantin ist 
ein NMDA(N-Metyhl-D-aspartat)-Re-
zeptorantagonist und war in präklini-
schen Modellen an transgenen Mäusen 
wirksam. In der durchgeführten Studie 
gab es allerdings keinen Anhaltspunkt 
für einen Einfluss von Memantin auf 
neuropsychologische Funktionen bei 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
mit Down-Syndrom. Eine mögliche Er-
klärung dafür wäre, dass bei einem Teil 
der Patienten Memantin-Serumspiegel 
erreicht wurden, die deutlich niedriger 
waren als die, die bei der Therapie der 
Alzheimer- Demenz als therapeutisch 

gelten. Ungeachtet dessen gibt es aber 
im Moment keine Indikation, Patienten 
mit Down-Syndrom mit Memantin zu 
behandeln.

Quelle
Costa ACS, et al. Safety, efficacy, and tolerability 
of memantine for cognitive and adaptive outcome 
measures in adolescents and young adults with Down 
syndrome: a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase 2 trial. Lancet Neurol 2022;21:31–41.

Literatur
 1. Boada R, et al. Antagonism of NMDA receptors 

as a potential treatment for Down syndrome: a 
pilot randomized controlled trial. Transl Psychia-
try 2012;2:e141.

Morbus Parkinson

Inhalatives Levodopa verbessert Off-Phasen

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Ab Mitte 2022 wird in Deutschland das erste inhalative Levodopa verfügbar sein. 
Es kann Patienten mit Morbus Parkinson helfen, Off-Phasen zu umgehen. Auf dem 
Kongress für Parkinson und Bewegungsstörungen im März 2022 stellten Experten 
die Ergebnisse der Zulassungsstudie vor.

Zur Behandlung von Patienten mit 
Morbus Parkinson ist orales Levo-

dopa in Kombination mit einem Dopa-
decarboxylase-Hemmer nach wie vor 
der Goldstandard. Bei vielen Patienten 
treten mit der Zeit jedoch Wirkungs-
schwankungen auf, die sich in Form von 
Dyskinesien und Bewegungsverlusten 
manifestieren. Mit Inbrija® wird voraus-
sichtlich ab Mitte 2022 das erste inhala-
tive Levodopa-Arzneimittel in Deutsch-
land zur Verfügung stehen. Es wurde als 
Add-on für die intermittierende Behand-
lung von Off-Episoden bei erwachsenen 
Patienten mit Morbus Parkinson zugelas-
sen, die mit Levodopa/Dopadecarboxy-
lase-Hemmer behandelt werden.

Zulassungsrelevant waren die Ergebnis-
se einer 12-wöchigen, randomisierten, 
multizen trischen, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Phase-III-Studie [2]. 
Die Teilnehmer hatten im Median vor 
8,3  Jahren ihre Parkinson-Diagnose er-
halten und 3,5 Off-Episoden pro Tag mit 
einer Dauer von 5,5  Stunden (inklusive 

Off am Morgen). Die tägliche Levodo-
pa-Dosis betrug 828 mg. Die Teilnehmer 
erhielten zusätzlich zu ihrer oralen Basis-
medikation 1 : 1 : 1 randomisiert 60 mg 
(n = 113) bzw. 84 mg (n = 114) inhalati-
ves Levodopa (CVT-301) oder Placebo 
(n = 112), das sie zu Beginn einer Off-
Phase einsetzten. Primärer Endpunkt 
war die Veränderung auf der standardi-
sierten Symptomskala „Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale“ (UPDRS) Teil 
III nach 30 Minuten.

Schneller Wirkungseintritt …
Unter CVT-301 verbesserten sich die 
Symptome bereits nach zehn Minu-
ten signifikant gegenüber Placebo. Das 
Wirkungsmaximum war nach 30  Mi-
nuten erreicht (10 vs. 6  Punkte nach 
UPDRS, Teil III, Tab.  1). In Woche 12 
waren 60 Minuten nach Inhalation unter 

Tab. 1. Inhalatives Levodopa: ausgewählte Studienergebnisse (nach [2])

CVT-301 84 mg versus 
Placebo

CVT-301 60 mg versus 
Placebo

Änderung im UPDRS nach 30 min  
[Least square Unterschied (95%-KI)]

 –3,92 (–6,84 bis –1,00); 
p = 0,0088

–3,07 (–5,99 bis –0,16); 
p = 0,039

Responder nach 60 Minuten  
[Odd-Ratio (95%-KI)]

2,65 (1,48 bis 4,76); 
p = 0,0027

2,30 (1,29 bis 4,10); 
p = 0,006

KI: Konfidenzintervall; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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