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Psychose bei Alzheimer-Demenz

Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von

Pimavanserin

Der selektive 5-HT,5-Rezeptorantagonist und inverse Agonist Pimavanserin

verbesserte nach sechs Wochen signifikant die Symptome einer Psychose, die

im Rahmen einer Alzheimer-Erkrankung auftreten. Dieser Unterschied war

nach zwolf Wochen nicht mehr nachweisbar. Das ergab eine randomisierte,

doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-lI-Studie mit 181 Alzheimer-Patien-

ten, die unter Psychosen litten.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Alzheimer-Erkrankung ist die héufigs-
te Ursache einer Demenz im hoéheren
Lebensalter. Patienten mit manifester
Erkrankung entwickeln héaufig psy-
chotische Symptome, meist Wahnvor-
stellungen oder Halluzinationen. Wenn
sich eine Psychose im Rahmen einer
Alzheimer-Erkrankung entwickelt, ist
dies fiir die pflegenden Angehorigen
besonders belastend. Obwohl die meis-
ten Patienten mit Neuroleptika behan-
delt werden, sind diese spezifisch fiir
die Therapie von psychotischen Sym-
ptomen bei Alzheimer nicht zugelas-
sen. Pimavanserin ist ein selektiver
Antagonist und inverser Agonist an
5-HT,4-Rezeptoren, der in den Verei-
nigten Staaten seit 2016 fiir die Behand-
lung von psychotischen Symptomen bei
Parkinson-Patienten zugelassen ist.

Aufgrund dieser Erfahrung sollte jetzt
Pimavanserin bei Patienten mit einer
Psychose im Rahmen einer Alzheimer-
Erkrankung untersucht werden. In die
randomisierte, doppelblinde, Placebo-

Tab. 1. Studiendesign [nach Ballard et al. 2018]

kontrollierte Studie wurden Patienten
im Alter von iiber 50 Jahren mit wahr-
scheinlicher  Alzheimer-Erkrankung
und Symptomen einer Psychose wie vi-
suellen oder akustischen Halluzinatio-
nen oder Verkennungen eingeschlossen.
Die Studie erstreckte sich iiber 12 Wo-
chen. Die Patienten erhielten entweder
2-mal 17 mg Pimavanserin oder Pla-
cebo pro Tag. Der primédre Endpunkt
der Studie war die Verdnderung gegen-
liber der Baseline im Neuropsychiat-
ric Inventory — Nursing Home Version
(NPI-NH) Psychosis Score. Der prima-
re Endpunkt wurde nach sechs Wochen
erhoben. Eine zweite Analyse erfolgte
nach 12 Wochen.

Studienergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden 181 Pati-
enten randomisiert, davon 90 auf Pima-
vanserin und 91 auf Placebo (Tab. 1).
Die Patienten waren im Mittel 86 Jahre
alt und 81 % waren Frauen. 10 % waren
bereits in der Vergangenheit mit Anti-

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Pimavanserin

Erkrankung Psychosen bei Alzheimer
Studienziel

Studientyp Interventionsstudie
Studienphase Phase Il

Studiendesign

Eingeschlossene Patienten 181 Patienten

Intervention
Placebo (n=91)

Primare Endpunkte

Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie

2-mal taglich 17 mg Pimavanserin (n =90)

Veranderung gegeniiber der Baseline im Neuropsychiatric Inventory-Nur-

sing Home Version (NPI-NH) Psychosis Score nach sechs Wochen

Sekundare Endpunkte
Wochen

Sponsor

Studienregisternummer

224

Acadia Pharmaceuticals
NCT 02035553 (ClinicalTrials.gov)

Veranderung gegeniiber der Baseline im NPI-NH Psychosis Score nach zwolf
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psychotika behandelt worden und 22 %
erhielten selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer. 40 %
Arzneimitteln gegen Demenz (Cholin-
esteraschemmern) behandelt. Zu Stu-
dienbeginn betrug der mittlere NPI-NH
Psychosis Score in der Behandlungs-
gruppe 9,5 und in der Placebo-Gruppe
10,0. Nach sechs Wochen verringer-
te sich der Score durchschnittlich um
3,76 Punkte bei Pimavanserin und um
1,93 Punkte in der Placebo-Gruppe.
Dieser Unterschied von 1,84 Punkten
war mit einem p-Wert von 0,05 signifi-
kant. Nach 12 Wochen ergab sich aber
keine Uberlegenheit mehr fiir Pimavan-
serin gegeniiber Placebo. Acht Teilneh-
mer, die Pimavanserin einnahmen, und
elf, die Placebo einnahmen, beendeten
die Studie wegen unerwiinschter Ne-
benwirkungen. Ansonsten ergaben sich
keine groBeren Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsgruppen.

! Kommentar

Die Ergebnisse dieser kleinen, rando-
misierten Studie aus GroBbritannien
zeigen, dass zumindest {iber einen Zeit-
raum von sechs Wochen der selektive
5-HT,4-Rezeptorantagonist und inver-
se Agonist Pimavanserin bei Patien-
ten, die im Rahmen einer Alzheimer-
Erkrankung eine Psychose entwickeln,
die psychotischen Symptome gegen-
iiber Placebo verbessern kann. Der The-
rapieeffekt hielt allerdings nach 12 Wo-
chen nicht an. Die Daten dieser kleinen
Studie werden nicht ausreichend sein,
um eine Zulassung fiir Pimavanserin in
dieser Indikation bei Alzheimer-Patien-
ten in Europa zu erhalten. Eine weitere
Frage wiirde sein, ob die Gesundheits-
systeme bereit wiren, fiir einen Thera-
pieeffekt iiber sechs Wochen zu bezah-
len, wenn dieser nach 12 Wochen nicht
mehr nachweisbar ist.
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