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Referiert & kommentiert

Die AlzheimerErkrankung ist mit Ab
stand die häufigste Demenz und nimmt 
mit dem Alter rapide zu. In den Gehir
nen von Patienten mit AlzheimerEr
krankung gibt es Ablagerungen von 
Amyloid-beta (Aβ 40 und Aβ 42), die 
sogenannten AmyloidPlaques. Die
se Plaques entstehen durch einen fehl
gesteuerten Abbau des AmyloidPre
cursorProteins (APP) durch Beta und 
GammaSekretasen (Abb. 1). Daher 
wurde angenommen, dass Substanzen, 
die entweder die Beta oder die Gam
maSekretase hemmen, das Fortschrei
ten der AlzheimerErkrankung verhin
dern könnten. Die von der Firma Eli 
Lilly entwickelte Substanz Semagaces
tat ist ein Hemmer der Gamma-Sekre-
tase. In PhaseIIStudien zeigte sich 
ein Rückgang der Plasmaspiegel von 
Aβ 40 unter Therapie, während die 
Liquorspiegel von Aβ 40 nicht beein
flusst wurden.

Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt 
es sich um eine PhaseIIIStudie, die 
doppelblind und Plazebokontrolliert 

durchgeführt wurde. In die Studie wur
den 1537 Patienten mit möglicher Alz
heimerErkrankung in drei Gruppen 
randomisiert: 
● Semagacestat 100 mg/Tag
● Semagacestat 140 mg/Tag 
● Plazebo
Die Studie erstreckte sich über 76 Wo
chen. Endpunkte waren die ADAScog 
(Alzheimer’s disease assessment sca
le for cognition) und die ADCSADL
Skala (Alzheimer’s disease cooperative 
study – activities of daily living).

Studienergebnisse
Die Studie wurde vor dem geplanten 
Studienabschluss durch das Data Safe
ty Monitoring Board abgebrochen. Zu 
diesem Zeitpunkt erhielten 189 Patien
ten Plazebo, 153 die niedrige und 121 
die hohe Dosis von Semagacestat. In 
allen drei Behandlungsgruppen kam es 
zu einer Verschlechterung der kogniti
ven Leistungen. In der VerumGruppe 
verschlechterten sich die funktionel
len Fähigkeiten in den aktiven Behand
lungsgruppen mehr als unter Plazebo. 
In der VerumGruppe kam es zu signi

fikant mehr unerwünschten Ereignis
sen wie Infektionen oder Gewichtsver
lust und außerdem zu einem Rückgang 
der Lymphozyten und TZellen, der Im
munglobuline, Albumin, Protein sowie 
zu einer Erhöhung von Eosinophilen 
und Cholesterol.

�� Kommentar
Das Ergebnis der hier durchgeführ
ten Studie ist frustrierend und ernüch
ternd. Die Behandlung mit dem Gam
maSekretaseHemmer hatte nicht nur 
nicht die erwünschte Wirkung, sondern 
führte sogar zu einer Vielzahl von (z. T. 
sogar signifikanten) Verschlechterun
gen primärer und sekundärer Endpunk
te. Darüber hinaus gab es eine Vielzahl 
von Laborveränderungen, die darauf 
hinweisen, dass die GammaSekretase 
offenbar wichtige andere Funktionen 
jenseits des Metabolismus des APP
Proteins hat. In der Studie zeigte sich 
zwar eine Abnahme der Plasmaspiegel 
von Aβ 40 und Aβ 42, allerdings kei
ne Abnahme des AβProteins im Li
quor. Das negative Ergebnis hat nicht 
nur Auswirkungen für die von der Fir
ma Eli Lilly entwickelte Substanz. Alle 
anderen Studien, die geplant oder der
zeit mit diesem Therapiekonzept durch
geführt werden, müssen jetzt kritisch 
überprüft werden.

Quelle
Doody RS, et al.; Alzheimer’s Disease Coope
rative Study Steering Committee; Siemers E, 
Sethuraman G, Mohs R; Semagacestat Study 
Group. A phase 3 trial of semagacestat for treat
ment of Alzheimer’s disease. N Engl J Med 
2013;369:341–50.
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Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Therapie der Alzheimer-Erkrankung

Semagacestat nicht wirksam

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie mit 1537 Patienten mit 

wahrscheinlicher Alzheimer-Erkrankung war Semagacestat, ein Gamma-Sekre-

tase-Inhibitor, bei der Behandlung der Alzheimer-Erkrankung nicht wirksam.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener

Abb. 1. Sequenzielle Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins durch Beta- und Gamma-
Sekretasen führt zu Plaquebildung [mod. nach 1]
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Referiert & kommentiert

Die Zwangsstörung (Obsessive com
pulsive disorder, OCD) ist dadurch cha
rakterisiert, dass Betroffene einen inne
ren Drang verspüren, bestimmte Dinge 
zu denken und/oder zu tun.
Zugelassen für die Behandlung von 
Zwangsstörungen sind Clomipramin 
und mehrere selektive SerotoninWie
deraufnahmehemmer (SSRI), hier zu
sammengefasst als SerotoninWieder
aufnahmehemmer (SRI). Doch nicht 
bei allen Patienten reicht die Monothe
rapie aus, um ihre Zwangsgedanken 
und handlungen ausreichend kontrol
lieren zu können. In diesen Fällen wird 
häufig eine Augmenta tion mit einem 
Antipsychotikum empfohlen, darun
ter Haloperidol, Risperidon, Quetiapin 
oder Aripiprazol. Auch die Kombinati
on von SRI mit einer kognitiven Verhal-
tenstherapie scheint die Therapieergeb
nisse verbessern zu können.

Studienziel und -design
In der vorliegenden randomisierten 
klinischen Studie wurde erstmals die 
Kombination aus SRI und einem Anti
psychotikum mit der Kombination SRI 
und kognitive Verhaltenstherapie ver

glichen. Durchgeführt wurde die Studie 
zwischen Januar 2007 und August 2012 
mit 100 Patienten im Alter zwischen 18 
und 70 Jahren, die in zwei Spezialam
bulanzen in den USA rekrutiert wurden. 
Bei allen hatte eine über mindestens 
12 Wochen dauernde Behandlung ih
rer Zwangsstörung mit einem SRI kei
ne ausreichende Wirkung erzielt. Die 
Probanden wurden randomisiert in drei 
Studienarme aufgeteilt:
● SRI kombiniert mit Risperidon (bis 

zu 4 mg/Tag) über acht Wochen, 
n = 40 Patienten

● SRI kombiniert mit Verhaltensthera
pie (17 Therapiesitzungen, durchge
führt zweimal pro Woche), n = 40 Pa
tienten

● SRI kombiniert mit einem Plazebo, 
n = 20 Patienten

Gutachter bewerteten verblindet alle 
Patienten zu Studienbeginn sowie nach 
vier und acht Wochen.
Als bevorzugte Psychotherapie wur
de die Exposure and Ritual Preven

tion (EX/RP) eingesetzt, eine Varian
te der kognitiven Verhaltenstherapie. 
Der Schweregrad der Zwangsstörungen 
wurde mit der YaleBrown Obsessive 
Compulsive Scale (YBOCS, Kasten) 
gemessen.

Studienergebnisse
Patienten unter der Augmentation mit 
der kognitiven Verhaltenstherapie er
zielten in Woche 8 eine deutliche Re
duktion auf der YBOCS (Tab. 1). 
Unter der Kombination von SRI und 
Risperidon wurde dagegen keine sig
nifikante Verbesserung gegenüber dem 
PlazeboArm erzielt (Tab. 1). Mehr 
Patienten mit einer Verhaltensthera
pie sprachen auf die Behandlung an 
(YBOCSRückgang um ≥ 25 %), ver
glichen mit der Risperidon und Plaze
boGruppe (Tab. 2). Auch eine Verbes
serung hin zu nur noch geringfügigen 
Symptomen mit einer YBOCS von 
≤ 12 wurde deutlich häufiger unter der 
Augmentation mit der kognitiven Ver
haltenstherapie erreicht als mit Risperi
don oder Plazebo.
Die Überlegenheit der Verhaltensthera
pie gegenüber den beiden anderen Be
handlungsmethoden zeigte sich auch 
in Bezug auf ein verbessertes Selbstbe
wusstsein und Funktionieren sowie eine 
verbesserte Lebensqualität.
Das gesamte Patientenkollektiv klagte 
über die bekannten unerwünschten Wir-
kungen von SRI wie Anorgasmie, erek
tile Dysfunktion und Müdigkeit. Die 

Probanden wa
ren im Durch
schnitt auch 
übergewichtig. 
Während der 
Augmentati
on berichteten 
die Patienten, 
die Risperidon 
erhielten, häu
figer über ei
nen trockenen 
Mund, Müdig
keit und eine 
verschlechterte 
Libido als Pro

Zwangsstörungen

Verhaltenstherapie unterstützt die Wirkung von 
SRI besser als Risperidon

Bei Patienten mit Zwangsstörungen, die unzureichend auf einen Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SRI) ansprachen, erwies sich die Augmentation mit 

einer kognitiven Verhaltenstherapie als wirksamer und nebenwirkungsärmer 

als eine Kombination aus SRI und Risperidon.

Tab. 1. Primärer Endpunkt, Woche 8 [Simpson et al.]

Risperidon 
vs. Plazebo

Verhaltens-
therapie vs. 
Risperidon

Verhaltens-
therapie vs. 
Plazebo

Y-BOCS-Durch schnitt 
(SE)

–0,38 (1,72)* –9,72 (1,38)** –10,10 (1,68)**

SE: Standard error of the mean; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale;
*p = 0,83; ** p < 0,001

Tab. 2. Sekundäre Endpunkte, Woche 8 [Simpson et al.]

Risperidon Verhaltens-
therapie

Plazebo

Y-BOCS-Rückgang 
≥ 25 %

23 % 80 %* 15 %

Y-BOCS < 12 13 % 43 %* 5 %

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale;
* p = 0,001 für Überlegenheit der Verhaltenstherapie (Chi-Quadrat-Test)

Yale-Brown 
Obsessive Compulsive Scale (0–40)

Test zur Bewertung einer Zwangsstö-
rung durch den Arzt.
Es werden 10 Bereiche abgefragt.
Die Bewertungsskala reicht jeweils von 
0 (keine Symptome) bis 4 (extreme 
Symptome) [1].
Download unter:
www.stlocd.org/handouts/YBOC-Sym-
ptom-Checklist.pdf .


