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Unter Clonazepam, Zolmitriptan und
Valproinsdure war der Unterschied zu
Placebo nicht signifikant.

Zu den signifikanten Nebenwirkun-
gen zdhlten Schlifrigkeit und Schwin-
del unter Trazodon und Mirtazapin,
Hypersalivation und Depression unter
Valproinsdure, Mundtrockenheit und
Sedierung unter Biperiden und Valpro-
insdure, Hypotonie unter Propranolol
sowie voriibergehende Sedierung unter
Mianserin.

Parkinson-Krankheit im Frithstadium

Fazit der Studienautoren

Am wirksamsten gegen AIA erwiesen
sich in dieser Metaanalyse Mirtazapin,
Biperiden und Vitamin Bg. Letzteres
wies das beste Wirksamkeits- und Ver-
traglichkeitsprofil auf. Trazodon, Mian-
serin und Propranolol sind den Auto-
ren zufolge wirksame Alternativen mit
etwas weniger giinstigen Wirksamkeits-
und Vertréglichkeitsprofilen.

Quelle
Gerolymos C, et al. Drug efficacy in the treatment of
antipsychotic-induced akathisia: a systematic review
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Alpha-Synuclein-Antikorper Prasinezumab
verlangsamt die motorische Verschlechterung

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Eine explorative Analyse der PASADENA-Studie liefert Hinweise, dass Prasinezu-
mab, ein Antikérper, der gegen Alpha-Synuclein gerichtet ist, die Verschlechterung

der motorischen Symptome bei Personen mit schneller fortschreitender Parkin-

son-Krankheit in gréBerem MaBe verlangsamt als Placebo. Da es sich um eine Post-

hoc-Analyse handelt, sind weitere randomisierte klinische Studien erforderlich, um

diese Ergebnisse zu validieren.

Pathologisches Alpha-Synuclein
gilt als das pathogene Substrat der
Parkinson-Krankheit.
lein-Aggregate und deren Ausbreitung
zwischen Neuronen spielen eine wichti-
ge Rolle in der Pathogenese und bei der

Alpha-Synuc-

Progression der Erkrankung.

Prasinezumab ist ein experimenteller
therapeutischer monoklonaler Anti-
korper, der aggregiertes Alpha-Syn-
uclein bindet [2]. Die Wirkung von
Prasinezumab wurde in der PASADE-
NA-Studie bei Patienten mit Morbus
Parkinson im Frithstadium untersucht
(s.u.) [3]. In PASADENA wurde der
primédre Endpunkt (Movement Disor-
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der Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale [MDS-UPDRS]; Summe
der Teile T + II + III) nicht erreicht.
Patienten, die Prasinezumab erhielten,
zeigten jedoch eine langsamere Pro-
gression der motorischen Ausfille als
die mit Placebo behandelten Teilneh-
mer (MDS-UPDRS; Teil III). Keine Un-
terschiede fanden sich bei den MDS-
UPDRS Teilen I und II. Daher sollte
untersucht werden, ob Prasinezumab
in vier vorab spezifizierten und sechs
explorativen Post-hoc-Untergruppen
mit schnellerem Fortschreiten der mo-
torischen Progression (MDS-UPDRS;
Teil I1I) wirkt.

and network meta-analysis. JAMA Netw Open 2024
Mar 4;7(3):¢241 527. DOI: 10.1001/jamanetworko-
pen.2024.1527.
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Die Untergruppen waren:

m Therapie mit Monoaminooxida-
se(MAO)-B-Hemmern zu Studien-
beginn (ja vs. nein),

m Hoehn- und Yahr-Stadium (2 vs. 1),

m Rapid-Eye-Movement(REM)-Schlaf-
verhaltensstorung (ja vs. nein),

m Datengesteuerte Subphinotypen (dif-
fus maligne vs. nicht diffus maligne)
1],

m Alter bei Studienbeginn (=60 Jahre
vs. <60 Jahre),

m Geschlecht (ménnlich vs. weiblich),

m Krankheitsdauer (> 12 vs. <12 Mona-
te),

m Alter bei der Diagnose (=60 vs. <60
Jahre),

m Motorische Subphinotypen (akine-
tisch-rigide vs. tremordominant),

® Motorische Subphénotypen (postu-
rale Instabilitit und Gangstorung vs.
Tremor-Dominanz).

Studiendesign

PASADENA war eine doppelblinde und
Placebo-kontrollierte Studie und um-
fasste 316 Personen mit M. Parkinson im
Frithstadium, die im Verhaltnis 1:1:1
auf intravenose Infusionen von Placebo,
Prasinezumab 1500 mg oder Prasine-
zumab 4500 mg alle vier Wochen iiber
52 Wochen randomisiert wurden. Mit
Ausnahme der Einnahme von MAO-B-
Hemmern waren andere symptomati-
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sche Therapien wie Levodopa und Dop-
amin-Agonisten nicht erlaubt.

Ergebnisse

Die beste Wirkung zeigte sich bei den
schnell fortschreitenden Subpopula-
tionen (diffus bosartig). Diese Patien-
ten haben haufiger eine orthostatische
Dysregulation, leichte kognitive Beein-
trachtigungen (mild cognitive impair-
ment) und sehr hiufig REM-Schlafver-
haltensstorungen. Sie weisen schwerere
motorische Symptome auf und haben
hiufiger eine Depression oder ein
Angsterkrankung. Zusammenfassend
lasst sich feststellen, dass Prasinezumab
in der PASADENA-Studie eine nume-
rische Wirkung auf die Verlangsamung
des Fortschreitens in Untergruppen von
Patienten mit schnell fortschreitender
Erkrankung zeigte.

Kommentar

Es ist erstaunlich, dass eine so hoch-
rangige Zeitschrift wie Nature Medici-
ne eine Subgruppenanalyse einer initial

Episodische Migrane bei Erwachsenen

neutralen Studie publiziert. Es herrscht
normalerwiese eine Ubereinkunft fiir
die Publikation klinischer Studien, dass,
wenn der primére Endpunkt einer Stu-
die nicht erreicht wird, weitere Analysen
explorativ und Hypothesen generierend
sind. Im vorliegenden Fall wurden zehn
Untergruppen von Patienten aus der
PASADENA-Studie analysiert, davon
ein Teil post hoc. Begriindet wurde dies
damit, dass der primére Endpunkt MDS-
UPDRS Summe der Teile I + II + III
moglicherweise die Verlangsamung der
Progression nicht widerspiegelt. Nur fiir
eine Untergruppe von Patienten fand
sich ein moglicher Therapieeffekt von
Prasinezumab - namlich bei Patien-
ten mit rascher Krankheitsprogression.
Diese Analyse war allerdings nicht fir
multiple Vergleiche korrigiert. Es gibt
bei klinischen Studien zahlreiche Bei-
spiele, bei denen eine Untergruppe von
Patienten bei einer insgesamt neutralen
Studie vermeintlich profitierte. In den
meisten Féllen lief3 sich dies nicht repro-
duzieren, wenn weitere Studien gezielt in
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ELEVATE-Studie: Atogepant fiir die Prophylaxe,
wenn herkommliche orale Therapien versagen

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie war der CGRP-Rezeptor-
Antagonist Atogepant 60 mg oral einmal tdglich gut vertraglich und zeigte tGber

12 Wochen eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der mittleren monat-

lichen Migrénetage im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit episodischer Migréne,

die zuvor auf zwei bis vier Klassen konventioneller oraler Migraneprophylaxen nicht

angesprochen hatten.

togepant, ein oraler Calcitonin-

Gene-related-Peptide-Rezeptor-
(CGRP)-Antagonist, ist zur Prophylaxe
der Migrane wirksam und zugelassen,
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wird aber bislang nur in den USA auf
den Markt gebracht. Die Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Atogepant bei Menschen, bei denen die

dieser Population duchgefithrt wurden.
Ein endgiiltiges Urteil iiber eine mog-
liche Wirkung von Prasinezumab kann
erst getroffen werden, wenn eine weitere
Studie mit einer Beobachtungszeit von
mehr als einem Jahr durchgefithrt wird.
Es ist wichtig zu betonen, dass es sich
bei der Publikation um eine explorative
Analyse einer Phase-II-Studie handelt,
die keine Wirkung auf den primiren
Endpunkt gezeigt hat.

Quelle

Pagano G, et al. Prasinezumab slows motor progres-
sion in rapidly progressing early-stage Parkinson’s
disease. Nature Med 2024;30:1096-103.
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herkdmmlichen oralen Migranepro-
phylaktika wie Betablocker, Flunarizin,
Topiramat oder Amitriptylin unwirk-
sam waren oder nicht vertragen wur-
den, war bisher nicht in einer klinischen
Studie untersucht worden. Mit der ELE-
VATE-Studie wurden nun Sicherheit,
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von
Atogepant fiir die Prophylaxe der epi-
sodischen Migridne bei Teilnehmern
untersucht, bei denen zwei bis vier Klas-
sen konventioneller oraler Migranepro-
phylaxen versagt hatten.

Studiendesign

ELEVATE war eine randomisierte,
doppelblinde,
Parallelgruppenstudie, die an 73 Kopf-

Placebo-kontrollierte

schmerzzentren durchgefithrt wurde.
Erwachsene im Alter von 18 bis 80 Jah-
ren mit episodischer Migréine, bei denen
zuvor zwei bis vier konventionelle orale



