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Zusammenfassung

Die Alzheimer Krankheit (AD) macht 60-80% der Demenzen aus. Zur Behandlung einer leichten bis mittel-
gradigen AD konnen derzeit Cholinesterasechemmer empfohlen werden, deren Wirksamkeit in grofen placebo-
kontrollierten Multicenterstudien nachgewiesen wurde. Eine weitere Therapicoption stellen die Nootropika dar,
die sich ebenfalls in der Behandlung der AD als wirksam erwiesen haben. Mit Fortschreiten der AD treten neben
den kognitiven Kernsymptomen zusitzliche psychopathologische Symptome, die sogenannten »Behavioral and
Psychological Symptoms of Dementia« (BPSD) in den Vordergrund. Auch fiir diese Symptome sind mit den
nicht-trizyklischen Antidepressiva, atypischen Neuroleptika und Substanzen wie Carbamazepin und Buspiron
neue Behandlungsméglichkeiten verfligbar, welche die in ihrer Vertrdglichkeit nicht unproblematischen klassi-
schen Neuroleptika und Sedativa z.T. ersetzen konnen. Alle genannten Therapieansétze haben, nach heutigem
Kenntnisstand, das Ziel einer Verbesserung der kognitiven oder psychopathologischen Symptome (symptomati-
scher Ansatz). Zukiinftige Therapieansétze werden auf eine Verlangsamung der Krankheitsprogression abzielen
(atiologischer Ansatz).
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Abstract

Current treatment options in Alzheimer’s dementia (AD) follow two strategic decision lines, first to slow down
the rate of disease progression to preserve quality of life and independence, and second to relieve cognitive dys-
function, as well as behavioral symptoms associated with dementia. The physician’s armamentarium of nootropics
has recently been extended. In mild to moderate dementia therapeutical efficacy of cholinesterase inhibitors has
been demonstrated in large multicenter trials and these drugs can currently be recommended for AD patients. As
AD progresses behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) become increasingly prominent and
require therapeutic interventions. Non-tricyclic antidepressants, atypical neuroleptics and substances as carbama-
zepine and buspirone are useful for the treatment of BPSD and may even be superior to commonly used benzodi-
azepines and classical antipsychotics.
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Einleitung

Bedingt durch die demographische Entwicklung und die
hieraus resultierende sozio6konomische Dringlichkeit der
Auseinandersetzung mit Alterserkrankungen entwickelten
sich Diagnostik und Therapie der dementiellen Erkrankun-
gen in den letzten zehn Jahren mit groBer Dynamik.

In der Bundesrepublik leiden von den mehr als 12 Mil-
lionen édlteren Menschen 720.000 bis 850.000 an einer
mittelschweren bis schweren Demenz. Unter Einschlufl
der leichten Demenzgrade erhoht sich ihre Zahl auf 1 bis
1,5 Millionen [6, 58]. Fiir das Jahr 2010 werden sogar bis
zu 1,8 Millionen Betroffene prognostiziert; 60—80% der
Demenzpatienten leiden an einer Alzheimer Krankheit
(AD).

Die potentiellen Ziele einer wirksamen Behandlung der
AD lassen sich abgestuft formulieren:
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1. Symptomatische Behandlung ohne Verdnderung der
zugrundeliegenden Krankheitsprogression,
2. Verlangsamung oder Aufhalten der Krankheitsprogression,
3. Rehabilitation verlorengegangener Fihigkeiten der Pati-
enten.
Das erste Ziel kann auf der Basis der Datenlage klinischer
Studien schon jetzt therapeutisch verwirklicht werden. Die
letzten beiden Ziele sind hingegen bislang nur zeitlich
begrenzt und voriibergehend zu erreichen. Dabei ist nicht
definitiv zu unterscheiden, inwieweit die entsprechenden
Behandlungen kausal in den Prozel der Krankheitspro-
gression eingreifen oder nur symptomatisch wirksam sind,
da man davon ausgehen muf3, dal die zugrundeliegende
Pathophysiologie bereits Jahre vor der eigentlichen klini-
schen Manifestation der Erkrankung beginnt.
In einer Konsensuserkldrung [52] wurden die Kriterien
festgelegt, an denen sich die aktuell angewendeten und
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zukiinftig entwickelten antidementiv wirksamen Substan-
zen werden messen lassen miissen: Eine antidementiv
wirksame Substanz muf} auf die kognitiven Symptome der
Erkrankung wirken, eine Verbesserung oder Stabilisierung
der Alltagsbewiltigung leisten sowie gegeniiber Placebo
eine Entlastung der pflegenden Angehorigen nachweisen.
Nur fiir wenige in der Demenzbehandlung eingesetzten
Substanzen wurde eine Wirksamkeit auf allen drei Ebenen
in klinischen Studien belegt.

Behandlung mit Antidementiva

Den gegenwirtig verfligbaren oder noch in der Entwick-
lung befindlichen antidementiven Behandlungsansétzen
liegen verschiedene Konzepte zugrunde:

1. Krankheitsprdvention — Beispiele fiir praventive The-
rapieansitze sind die Ostrogensubstitution nach der
Menopause oder die Behandlung mit nicht-steroidalen,
anti-inflammatorischen Substanzen.

2. Neuroprotektion — eine Verlangsamung der neuronalen
Degeneration soll durch den Einsatz von Antioxidantien,
Kalziumkanalblockern, NMDA-Rezeptor-Antagonisten
u.a. erreicht werden.

3. Neuroregeneration — neurotrophe Substanzen sollen die
Ausbildung intakter Synapsen bzw. differenzierter Ner-
venzellen in Arealen neuronalen Untergangs bewirken.

4. Transmittersubstitution — durch neuronale Degeneration
entstandene Defizite werden durch Substitution der ent-
sprechenden Neurotransmitter kompensiert.

Im Vordergrund stehen hierbei v.a. cholinerge und mono-

aminerge Strategien, aber auch bislang weniger gut unter-

suchte Substanzklassen wie die AMPA-Rezeptor-Agoni-
sten (Ampakine) werden diskutiert [36, 38]. Die Mehrzahl
der genannten Therapieformen sind bislang nur in einem
préaklinischen oder frithen klinischen Stadium und haben

daher fiir die Praxis bislang noch wenig Relevanz. Im

Vordergrund steht daher die Behandlung mit Cholinestera-

sehemmern und Nootropika, die zusammen als Antidemen-

tiva bezeichnet werden kdnnen [22, 25].

Acetylcholinesterase

|0

o T@D p :\‘?\5‘:

Acetylcholin
Q/
®
(ON0)) D ®
O1¢) D 000 O

Acetylcholinesterasehemmer —>\

Abb. 1: Acetylcholinesterasehemmer blockieren die Acetylcholinesterase
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Cholinesterasehemmer

Die Cholinesterase- (ChE-) Hemmer konnen derzeit zur
Behandlung einer leichten bis mittelgradigen AD emp-
fohlen werden. Grundlage der Wirkung ist die sogenannte
»Acetylcholinmangelhypothese«. Die bei der AD betrof-
fenen neokortikalen Gebiete sind Projektionsbereiche
cholinerger Bahnen, die vom Nucleus basalis Meynert
ausgehen. Im Rahmen der neuronalen Degeneration
nimmt u.a. die Ausschiittung des an Erinnerungs- und
Lernprozessen beteiligten Neurotransmitters Acetylcholin
allmidhlich ab und es entsteht ein »cholinerges Defizit«.
Aus dieser Hypothese ergab sich die Annahme, daf} die
Wiederherstellung der cholinergen Neurotransmission bei
AD-Patienten ausreichen kdnnte, um gestdrte Lern- und
Gedichtnisleistungen zu verbessern. Tatsdchlich fiihrte die
Gabe von Medikamenten, die im ZNS eine Zunahme des
Neurotransmitters Acetylcholin bewirken, zu einer Steige-
rung der kognitiven Leistungsfahigkeit. Fiir eine derartige
Substitutionstherapie, analog zur Behandlung mit dopaminer-
gen Substanzen beim Morbus Parkinson, gibt es prinzipiell
verschiedene Ansdtze. Fiir Prakursoren des Acetylcholins
konnte bislang kein klinischer Wirksamkeitsnachweis
erbracht werden. AChE-Hemmer, die reversibel, pseudo-
irreversibel oder irreversibel die AChE und somit den
Abbau des Acetylcholins im synaptischen Spalt hemmen,
erwiesen sich hingegen in zahlreichen placebo-kontrollier-
ten Studien als wirksam [42]. Evidenzbasierte Metaanalysen
der Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group
unterstreichen die klinische Relevanz dieser Befunde.

Donepezil (Aricept®): Acht Studien mit 2.664 Patien-

ten wurden von der Cochrane Collaboration systematisch
evaluiert. Beziiglich der Kognition fanden sich statistisch
signifikante Verbesserungen fiir 5 und 10 mg/die nach
24 Wochen im Vergleich zu Placebo (1,9 bzw. 2,9 Punkte
im ADAS-Cog) und fiir 10 mg/die nach 52 Wochen (1,7
MMSE Punkte). Drei Studien zeigten eine Verbesserung
des klinischen Gesamteindrucks nach 12 und 24 Wochen
im Vergleich zu Placebo [11]. Die héhere Dosierung erwies
sich in zwei Phase-III Studien an 941 Patienten hinsichtlich
einer Verbesserung der ADL sowie in den Ansprechraten
als tiberlegen [27]. Studienabbriiche waren haufiger unter
10 mg als unter 5 mg/die [11].
Insgesamt erwies sich Donepezil als gut vertraglich, auch
beziiglich der nur gering ausgeprégten peripheren cholin-
ergen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
und Appetitlosigkeit. Die erforderliche Einnahme einmal
taglich ist fir AD Patienten vorteilhaft. Im Hinblick auf
eine Minimierung der Nebenwirkungen wird derzeit emp-
fohlen, die Dosierung zunichst mit 5 mg/die zu beginnen
und erst nach 4 bis 6 Wochen auf 10 mg zu steigern.

Rivastigmin (Exelon®): Der pseudo-irreversible ChE-
Hemmer Rivastigmin hemmt neben der Acetylcholines-
terase auch die ebenso wichtige Butyrylcholinesterase
pseudo-irreversibel und wird nicht tiber das hepatische
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Cytochrom-System abgebaut. Die Wirksamkeit der Sub-
stanz bei der Behandlung leichter bis mittelschwerer
Demenzen wurde in der evidenzbasierten Metaanalyse
der Cochrane Collaboration bestitigt. In sieben Studien
an 3.370 Patienten fiihrte Rivastigmin in einer Dosierung
von 6—12 mg/die iiber einen Zeitraum von 26 Wochen zu
einer Verbesserung kognitiver Funktionen um -2,1 Punkte
im ADAS-Cog, um 2,2 Punkte in den ADL (Progressive
Deterioration Scale) und zu einer verminderten Progressi-
on der Demenz im Vergleich zu Placebo. In Dosen unter
4 mg waren diese Effekte ebenfalls tendenziell vorhanden,
aber nur beziliglich der kognitiven Funktionen signifikant.
Cholinerge Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Appetitlosigkeit, Kopfweh und abdominale
Schmerzen waren dosisabhdngig. Es gibt Hinweise, da3
mehrere kleine Dosen diese Nebenwirkungen minimieren
konnten [10]. Es wird empfohlen, mit zweimal taglich
1,5 mg zu beginnen und die Dosis bei guter Vertriglich-
keit alle 2 bis 4 Wochen um 3 mg/die bis auf maximal 12
mg/die zu steigern [13]. Langzeitergebnisse weisen auf eine
Wirkung der Substanz bis zu 52 Wochen hin [18].

Galantamin (Reminyl®) weist zusitzlich zur AChE-

Hemmung einen modulierenden Effekt auf nikotinerge
Acetylcholinrezeptoren auf, welcher die Wirkung cholin-
erger Agonisten verstirkt. Die Metaanalyse von sieben
Multicenterstudien mit an leichter bis mittelschwerer AD
Erkrankten zeigte iiber einen Zeitraum von 3—6 Monate
einen gleichbleibend positiven Effekt der Substanz. Bei
unsicherer Dosis-Wirkungsbeziehung war der Effekt bei
allen Dosen tiber 8 mg/die statistisch signifikant. Evidenz-
basierte Unterschiede gegeniiber Placebo ergaben sich im
klinischen Gesamteindruck, bei den kognitiven Funktionen
(ADAS-Cog dosisabhéngig -3,3 bis -4,0) und in der Inten-
tion to Treat-Analyse der ADL Scores. Kontrollierte Studi-
en zur Langzeitanwendung stehen noch aus [48].
Das Nebenwirkungsprofil von Galantamin ist vergleichbar
dem anderer ChE-Hemmer und bezieht sich auf die cho-
linergen gastrointestinalen Symptome. Am besten wurden
Dosen um 16 mg toleriert [48]. Galantamin sollte zweimal
tiglich verabreicht werden, mdglichst mit den Morgen-
und Abendmahlzeiten. Die Anfangsdosierung betrigt 8
mg/die iiber 4 Wochen; anschlieBend wird — abhéngig
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit — eine allmdhliche
Dosissteigerung auf maximal 24 mg/die empfohlen [22].

Glutamatmodulatoren

Ein weiterer bedeutsamer therapeutischer Ansatz beruht
auf der sog. »Glutamathypothese« der AD, die von der
exzitotoxischen Wirkung von Glutamat sowie der beob-
achteten Storung der glutamatergen Neurotransmission
bei der AD ausgeht [44]. Glutamat ist im ZNS einerseits
an Funktionen wie Lernen, Gedichtnis, Motorik und
Wahrnehmung beteiligt, andererseits besitzt es auch neu-
rotoxische, sog. exzitotoxische Wirkungen.
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Donepezil einmal taglich 5-10 mg p.o.,  leichte cholinerge NW: Durch-
(Aricept®) 5 mg-Dosierung mit Dosisstei- fall, Muskelkrdmpfe, Miidig-
gerung auf 10 mg nach ca. keit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit,
vier Wochen Erbrechen, Kopfschmerz
Galantamin  2mal taglich 4-12 mg p.o., v. a. wahrend der Titrations-
(Reminyl®)  langsam einschleichende Do-  phase UAW wie Ubelkeit,
sierung mit Dosissteigerung  Erbrechen, abdominelle
um 8 mg/Tag in vierwdchigen ~ Schmerzen, Dyspepsie, Appe-
Abstanden, auch als Losung  titminderung, Erschopfung,
Schwindel, Kopfschmerzen,
Mudigkeit
Rivastigmin  2mal taglich 1,5-6 mg p.o.,  leichte cholinerge NW: Durch-
(Exelon®) langsam einschleichende Do- fall, Muskelkrampfe, Miidig-
sierung mit Dosissteigerung  keit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit,
um 3 mg/Tag mit mindestens  Erbrechen, Kopfschmerz
vierwochigen Abstanden, auch
als Losung in fliissiger Form
Glutamatmodulatoren
Memantine  einschleichende Gabe: dosisabhdngig Schwindel, in-
(Axura®, 1. Woche bis 5 mg/Tag, nere und motorische Unruhe
Ebixa®?) 2. Woche bis 10 mg/Tag, und Ubererregung, Miidigkeit,

3. Woche bis 15 mg/Tag,

ab 4. Woche Erhaltungsdosis
von 20 mg, 2 x 1 Tabl. taglich
lauch als Losung

Kopfdruck, Ubelkeit; in Einzel-
fallen bei Patienten mit erhgh-
ter Anfallsbereitschaft Absen-
kung der Krampfschwelle

Tab. 1: Acetylcholinesteraseinhibitoren und Memantine

Memantine (Axura®, Ebixa®) wirkt auf den NMDA-
Rezeptor als nicht kompetitiver Antagonist. Durch den par-
tiellen Antagonismus soll der NMDA-Kanal z. B. fiir Gluta-
mat vermittelte Lern- und Gedéchtnisvorginge verfiigbar
bleiben, aber gegen die exzitotoxischen Wirkungen von
erhohtem Glutamat-Konzentrationen geschiitzt werden.
Ein aus diesen Uberlegungen abgeleitetes neuroprotektives
Potential wird durch Studien an akuten und chronischen
Krankheitsmodellen unterstiitzt. Ein Nachweis fiir neuro-
protektive Effekte beim Menschen fehlt allerdings noch.
In zwei prospektiven Studien an insgesamt 414 Patienten
zeigte sich Memantine in einer Dosierung von 10 bis
20 mg/die im Vergleich mit Placebo in verschiedenen
Demenzskalen und Subscores statistisch signifikant iiber-
legen bzgl. kognitiver Funktionen, der Alltagskompetenz,
der Pflegeabhéngigkeit und des klinischen Gesamteindrucks.
Memantine erwies sich insgesamt als gut vertraglich [51,
66]. Auf der Grundlage dieser Studien erfolgte Mitte
2002 die europdische Zulassung von Memantine fiir die
Behandlung der mittelschweren und schweren Demenz
vom Alzheimer Typ — es ist damit bisher das einzige fiir
diese Indikation zugelassene Antidementivum. In einer
Cochrane Review wurden Behandlungseffekte fiir alle
Schweregrade der Erkrankung bestatigt [1].

Nootropika

Die Nootropika im engeren Sinne wurden lange Zeit als
unzureichend wirksam angesehen, weil die Ergebnisse
vieler Priifungen inkonsistent waren oder sich nur geringe
Verum-Placebo-Differenzen ergaben. Diese Kritik mufl
heutzutage angesichts der erheblichen methodischen Fort-
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Nootropika

Piracetam (Nootrop®, Normabrain®)

2,4-4,8 g Tagesdosis  Psychomotorische Unruhe, Schlafstérungen, gelegent-
3x800-1.600 mg/d lich vegetative Reaktionen wie Schwitzen, Speichel-
oral flu® und Herzklopfen, Ubelkeit, sexuelle Stimulation
Nimodipin (Nimotop®)

90 mg taglich
3 x30 mg/d oral

Wdrme- oder Hitzegefiihl, Hautrotung, Blutdruck-
senkung (inshesondere bei erh6hter Ausgangslage),
Herzfrequenzzunahme, Schwindelgefiihl, Kopfschmer-
zen, Magen-Darm-Beschwerden, Schwéchegefiihl,
periphere Odeme; gelegentlich Schlaflosigkeit,
motorische Unruhe, Erregung, Aggressivitat und
Schwitzen; vereinzelt Hyperkinesie und depressive
Verstimmungen

Ginkgo biloba Extrakt (z. B. Tebonin® Forte)

120-240 mg
Tagesdosis 3 x 1-2
Tabletten/d oral

Pyritinol (z.B. Encephabol®)

600-800 mg als Drg.
oder Saft

Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen, allergi-
sche Hautreaktionen

Kopfschmerzen, Schlafstorungen, Schwindel, Unruhe,
Appetitmangel, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, allergi-
sche Hautreaktionen, Pruritus

Dihydroergotoxin (Hydergin®)

4-8 mg taglich leichte Kopfschmerzen, bei dlteren Patienten Sedie-
rung, aber auch Hyperaktivitdt und Schlafstérungen,
Blutdrucksenkung mit Schwindel, Bradykardie,
pektangindse Beschwerden, Ubelkeit, Brechreiz,
selten Diarrhoe oder Obstipation, gelegentlich vege-
tative Reaktionen wie Mundtrockenheit, Gefiihl einer
verstopften Nase etc., Hautausschlage

Nicergolin (Sermion®)
15-30 mg taglich Hitzegefiihl, Kopfdruck, Miidigkeit, Schlaflosigkeit,
Hautrétung, Magenbeschwerden, Blutdruckabfall,
Schwindelgefiihl. Vorsicht bei Bradykardie

Tab. 2: »Klassische« Nootropika

schritte in der Arzneimittelpriifung differenzierter betrach-
tet werden [14, 41], da mittlerweile fiir etliche Nootropika
die therapeutische Wirksamkeit belegt ist. Durch Nootro-
pika soll auf verschiedenen Ebenen der Zellmetabolismus
verbessert und eine Zellschidigung durch endo- oder
exogene Noxen abgewendet werden. Die klinische Wirk-
samkeit von Piracetam, Nimodipin, Nicergolin, Pyritinol,
Gingko biloba Extrakt EGb 761 und Dihydroergotoxin bei
der AD ist soweit belegt, dafl diese Préparate vom Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im
Rahmen der Aufbereitung positiv monographiert wurden
und nach dem Arzneimittelgesetz zugelassen sind [2].

Ginkgo Biloba Spezial Extrakt EGb761 (Tebonin®): Die
Wirksamkeit konnte in der ersten prospektiven, randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Multicenter-
studie zu dieser Substanzklasse demonstriert werden [31].
Ergebnisse einer amerikanischen Studie mit 309 Patienten
mit AD oder Multi-Infarkt-Demenz bestétigten diese
Befunde und zeigten einen signifikanten Unterschied in
der kognitiven Leistungsfahigkeit (ADAS-cog) sowie der
Beurteilung der Patienten anhand des Geriatric Evaluation
by Relatives Rating Instrument (GERRI) im Vergleich zu
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Placebo. In der globalen klinischen Einschdtzung (CGIC)
ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
Verum und Placebo [33]. Eine Cochrane Metaanalyse
belegt neben der guten Vertrédglichkeit die Wirkung auf die
Kognition nach 12, 24 und 52 Wochen, eine positive Wir-
kung im CGIC nach 12 und 24 Wochen und eine positive
Beeinflussung der ADL nach 12, 24 und 52 Wochen. Stim-
mung und emotionale Funktionen wurden ebenfalls positiv
beeinflullt. Wegen einiger inkonsistenter Studienergebnisse
werden weitere Multicenterstudien gefordert, die Intention-
to-treat Analysen zulassen [9].

Piracetam (z.B. Nootrop®, Normabrain®): Mehrere
placebo-kontrollierte klinische Studien mit definierten
Zielvariablen fiihrten zu einer positiven Gesamtbewertung
von Piracetam in der Behandlung dementieller Erkrankun-
gen [29]. Croisile et al. [15] konnten in einer 30 AD-Pati-
enten umfassenden placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studie unter der hohen Dosierung von 8 g/Tag Piracetam
im Verlauf iiber ein Jahr eine Verlangsamung der Symp-
tomprogression beobachten, die mit niedrigeren Dosie-
rungen (2,4-4,8 g/Tag) z.T. nicht gesehen wurde [15, 24].
Allerdings konnte eine evidenzbasierte Metaanalyse nur
einen Effekt auf die Clinical Global Impression of Change
(CGIC) belegen, weiterfiihrende Studien iiber einen Zeit-
raum von mehr als 6 Monaten mit differenzierten Beurtei-
lungsinstrumenten werden als notwendig erachtet [21].

Nimodipin (z.B. Nimotop®): In 14 Studien mit Nimo-
dipin 90 und 180 mg/d iiber 12 und 24 Wochen konnte ein
gewisser Behandlungseffekt bei Patienten mit AD, unklas-
sifizierbarer Demenz, vaskuldrer Demenz oder Mischfor-
men gefunden werden. Insgesamt wurden die Daten von
2.492 Patienten bewertet. Im Vergleich zu Placebo konnte
unter Nimodipin nach 12 Wochen eine Verbesserung auf
der Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale (SCAG)
im CGI, bei kognitiven Funktionen, aber nicht im Bereich
der ADL gefunden werden. Die Substanz wird gut vertra-
gen, es gab wenige Drop outs. Auf Grund der Studienlage
ist es aber unklar, ob der kurzfristig beobachtbare Effekt
eine Langzeitmedikation der Demenz rechtfertigt [35].

Nicergolin (z.B. Sermion®): Die durchblutungsstei-
gernde Wirkung aufgrund leichter adrenolytischer Effekte
ist gut belegt [45]. Die Beurteilung der Studienlage ist
jedoch wie bei anderen Nootropika durch methodische
Probleme eingeschrénkt, da unterschiedliche Bewertungsin-
strumentarien verwendet wurden. Effekte bei AD und Vas-
kuldren Demenzen konnten in der SCAG an 814 Patienten
gefunden werden. Eingeschrinkte Aussagen sind auch zu
kognitiven Effekte zu treffen. Der Effekt auf die MMSE
(n=261) betrug nach 12 Monaten 2,86 Punkte. Auch der
ADAS-Cog (n=342) war erst nach 12 Monaten tendenziell
verbessert (-1,64 Punkte). Im CGI (921 Patienten) fand
sich ein Effekt von 3,33 Punkten, aber in unterschiedlichen
Zeitintervallen. Die Nebenwirkungsrate (n=1.427) lag
unter Nicergolin geringfligig liber der unter Placebo [19].
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Dihydroergotoxin hat sich ebenfalls in der Praxis als
Nootropikum bewihrt [55]. Allerdings ist die evidenzba-
sierte Evaluation eingeschrinkt, da die meisten placebo-
kontrollierten Studien vor 1984 und vor Einflihrung ver-
bindlicher diagnostischer Standards durchgefiihrt wurden.
Unter diesem Vorbehalt konnten positive Effekte unter
Hydergin beschrieben werden [49].

Behandlung akzessorischer Symptome

Neben der kognitiven Storung stellen die »nicht-kognitiven«
bzw. zusidtzlichen psychopathologischen Symptome (BPSD
— Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia)
wesentliche Faktoren fiir das Befinden des Patienten und
oft eine erhebliche Belastung fiir die Angehorigen dar.
Wichtig ist eine Suche nach Ursachen, da BPSD auch
sekunddr zu korperlichen Erkrankungen, unerwiinschten
Medikamentenwirkungen oder Belastungen im sozialen
Umfeld entstehen kénnen.

Mit der beginnenden kognitiven Stérung kann sich bereits
eine depressive Symptomatik entwickeln, die u.a. aus der
Wahrnehmung der eigenen Defizite und der zunehmen-
den Einschrinkung im Beruf und Alltagsleben resultiert.
Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Verhaltensauf-
falligkeiten zunehmend in den Vordergrund (Abb. 2). Bei
schwer dementen Patienten stellen sie schlielich neben
korperlichen Krankheitszeichen oft die wesentlichen Ziel-
symptome der Behandlung dar. Diese zeitliche Abfolge
kann am Beispiel der Alzheimer-Demenz (AD) besonders
gut verdeutlicht werden. Dementsprechend wichtig ist auch
die Beurteilung von Therapieeffekten auf den verschie-
denen Ebenen (kognitiver Status, psychopathologischer
Befund, Alltagsaktivitdten), die wiederum EinfluB3 auf das
globale Funktionsniveau haben (Tab. 2).

Depressive Symptome: Bei der Behandlung depressiver
Symptome (Tab. 2) haben Trizyklische Antidepressiva (TZA)
den Nachteil anticholinerger Nebenwirkungen, die sich
insbesondere bei AD-Patienten in Form zusétzlicher ko-
gnitiver Leistungseinschrankungen, u. U. sogar als delirante
Bilder, manifestieren konnen. Im allgemeinen sollten TZA
bei AD-Patienten deshalb eher zuriickhaltend eingesetzt
werden, und Antidepressiva ohne anticholinerge Neben-
wirkungen wie z.B. selektive Serotoninwiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) oder Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer sind zu bevorzugen. In einer placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie erwies sich der selektive Serotoninwie-
deraufnahme-Hemmer Citalopram als wirksam bei Irrita-
bilitdt, Angst, Dysphorie, Ruhelosigkeit und emotionaler
Teilnahmslosigkeit [47]. Auch fiir den SSRI Sertralin lie-
gen positive Berichte zur Wirksamkeit bei akzessorischen
Symptomen dementieller Erkrankungen vor [12]. Fiir das
ebenfalls serotonerge Antidepressivum Trazodon konnte
in Dosierungen zwischen 25 und 300 mg eine Wirkung
bei Schlafstérungen, Agitation, Angstlichkeit, Irritierbar-
keit, Ruhelosigkeit und Dysphorie nachgewiesen werden
[34, 61]. Aus der Substanzgruppe der reversiblen, selek-
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Beeintrachtigung einzelner Funktionen im Krankheitsverlauf

Kognition /
Stimmung /

Verhalten
Mobilitat

leichte Demenz | mittelgradige Demenz | schwere Demenz

Symptomspezifische Pharmakotherapie

AChE-Inhibitoren

andere Antidementiva -

Antidepressiva

Neuroleptika/andere
Psychopharmaka

Abb. 2: Schema zur symptomorientierten und stadienabhdngigen Phar-
makotherapie der AD: Mit Fortschreiten der AD iiber die Stadien leichte,
mittelgradige und schwere Demenz werden u. a. Kognition, Stimmung,
Verhalten und Mobilitit in unterschiedlichem Ausmal betroffen (oben).
Entsprechend den jeweils fithrenden Symptomen werden unterschiedliche
therapeutische Interventionen erforderlich. Die Schwerpunkte pharmako-
logischer Behandlung sind unten dargestellt.

tiven Monoaminooxidase-A-Hemmer wurde Moclobemid
in mehreren Studien bei élteren Patienten mit depressiver
Symptomatik und kognitiven Beeintrdchtigungen unter-
sucht, wobei glinstige Wirkungen auf beide Zielsyndrome
nachgewiesen werden konnten [26].

Angst: Bei der Behandlung von Angst konnen ebenfalls
Antidepressiva, z. B. SSRI, zur Anwendung kommen. Wenn
Benzodiazepine (BZD) eingesetzt werden, sollte man Sub-
stanzen mit kurzer bis mittlerer Halbwertszeit (Lorazepam,
Oxazepam) bevorzugen. Eine interessante Behandlungsal-
ternative bei Angstsymptomen ist Buspiron, das sich in einer
Dosierung von bis zu 60 mg/die zur Behandlung von Angst
und Agitation bei Demenz als wirksam erwiesen hat [23].

Psychotische Symptome: Psychomotorische Unruhe, Ag-
gressivitit und psychotische Symptome treten v.a. im mitt-
leren und spiten Stadium dementieller Erkrankungen auf.
Da sich in Studien kaum Unterschiede in der Wirksamkeit
der einzelnen untersuchten Neuroleptika gezeigt haben,
sollte bei der Wahl der Substanz vor allem auf ein moéglichst
giinstiges Nebenwirkungsprofil geachtet werden. Beispiels-
weise zeigen niedrigpotente Neuroleptika wie Melperon,
Prothipendyl oder Pipameron mit sehr guter Vertriglichkeit
bei élteren Patienten positive Effekte auf Symptome wie
Erregung, motorische Unruhe, Aggressivitit und Schlaf-
storungen. Das trizyklische Neuroleptikum Zuclopenthixol
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Therapie akzessorischer Symptome

Depression

Serotonerge Wirkstoffe wie Trazodon (Thombran®)

SSRI Citalopram (Cipramil®), Sertralin (Gladem®,
Zoloft®)

Selektive MAO-A Hemmer Moclobemid (Aurorix®)

Trizyklische Antidepressiva (TZI) cave!

Angst
SSRI Citalopram (Cipramil®), Sertralin (Gladem®,
Zoloft®)

Serotonerge Wirkstoffe wie Trazodon (Thombran®), Buspiron (Bespar®)

Selektive MAO-A Hemmer Moclobemid (Aurorix®)
Benzodiazepine cave!
Unruhe

Niedrigpotente NL wie Melperon (Eunerpan®) Pipamperon (Dipipe-
ron®), Prothipendyl (Dominal®)

Trizyklische Neuroleptika Zuclopenthixol (Ciatyl®)

Psychotische Symptome
Atypische Neuroleptika wie Clozapin (Leponex®), Risperidon (Ris-
perdal®), Olanzapin (Zyprexa®), Sertindol
(Serdolect®)

Aggressivitat
Antikonvulsiva Carbamazepin (Tegretal®), Ergenyl® (Val-
proat)

Thombran® (Trazodon), Bespar® (Buspiron)

Cipramil® (Citalopram), Gladem®, Zoloft®
(Sertralin)

Serotonerge Wirkstoffe
SSRI wie

Beta-Blocker

Sonstiges Lithium, Tiaprid, Selegilin

Tab. 3: Therapie akzessorischer Symptome

hat sich in einer Dosierung von 4—-6 mg bei der Behandlung
agitierter dementer Patienten bewdhrt und ist speziell fiir
diese Indikation zugelassen [46]. Die neueren atypischen
Neuroleptika Risperidon, Olanzapin und Sertindol erschei-
nen durch ihr giinstiges Nebenwirkungsprofil bei guter und
schneller antipsychotischer Wirksamkeit als fiir AD-Pati-
enten besonders geeignete Substanzen bei entsprechender
Symptomatik [43]. Risperidon, als einziges atypisches
Neuroleptikum zur Behandlung von Verhaltensstorungen
bei Demenz zugelassen, erwies sich in klinischen Studien
in einer Dosierung von 1 mg hinsichtlich der Dampfung
psychotischer Symptome als ebenso wirksam wie Halope-
ridol und signifikant wirksamer als Placebo, wobei die Rate
tardiver Dyskinesien im Vergleich zu Haloperidol auf 1/10
reduziert wurde [5, 32, 56].

In offenen Studien und Kasuistiken wurde die Wirksam-
keit von Antikonvulsiva (Carbamazepin, Valproat) in der
Behandlung von Agitiertheit und Erregungszustéinden bei
Demenz-Patienten beschrieben [50]. Fiir Carbamazepin
liegt eine placebokontrollierte sechswochigen Studie vor,
die die positive Wirkung des Antikonvulsivums auf die
Agitiertheit und Aggressivitit dementer Patienten bei guter
Vertraglichkeit nachweist [65].

Verschiedenene Studien mit AChE-Hemmern konnten eine
Wirksamkeit dieser Substanzen auf zusitzliche psycho-
pathologische Symptome nachweisen [43].
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Potentielle Antidementiva

Zukiinftige Strategien werden sich auf die Verbesserung

vorhandener und die Etablierung neuer Therapieprinzipien

beziehen, wobei einerseits dtiologisch, andererseits auch
symptomatisch wirksame Konzepte von Interesse sind.

Einige Medikamente sind mit anderer Indikation bereits

verfligbar, z. B.:

— MAO-Hemmer: Selegilin als neuroprotektive Substanz
konnte in der Metaanalyse von 17 Studien die Erwar-
tungen nicht erfiillen, obwohl leichte Verbesserungen in
verschiedenen kognitiven Tests, Geddchtnis-Tests und in
den ADL beschrieben wurden [8].

— Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSA): Sowohl epi-
demiologische Daten zur AD als auch die Ergebnisse
einer doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie iiber
6 Monate sprechen fiir eine gewisse protektive Wirkung
der NSA [37, 53, 59]. Die hohe Drop out Rate wegen der
massiven gastrointestinalen Nebenwirkungen limitiert
die Aussagekraft [63]. Eine fiir die Behandlung der AD
besonders interessante Gruppe der NSA sind die selek-
tiven Cyclooxygenase-2 Inhibitoren, die bei gleichen
anti-inflammatorischen Eigenschaften besser vertraglich
zu sein scheinen als die klassischen NSA [17].

— Ostrogene: In dhnlicher Weise wie die NSA werden der-
zeit auch Ostrogene fiir die Therapie der AD diskutiert,
da auch hier epidemiologische Daten eine protektive
Wirkung nahelegen [7, 64]. Studien mit Ostrogen- oder
Ostrogen/Gestagen-Gaben konnten allerdings keine kog-
nitive Verbesserung bei Frauen mit AD belegen. Ande-
rerseits waren positive Effekte unter konjugiertem equi-
nen Ostrogen in frilhen Phasen der Demenz beschrieben
worden. Es bleiben die Ergebnisse der zur Zeit in UK,
USA und Kanada laufenden groBlen Studien abzuwarten
[30].

— Vitamin E (a-Tocopherol): Die Substanz wird wegen ihrer
antioxidativen Eigenschaften fiir die Behandlung der AD
vorgeschlagen. Die einzige zu Vitamin E bislang durch-
gefiihrte Studie mit 341 mittelgradig dementen Patienten
zeigte eine signifikante Verlangsamung des fortschreiten-
den Funktionsverlustes unter Vitamin E (2.000 U pro Tag)
im Vergleich zu Placebo [54]. Einschrankend muf} jedoch
gesagt werden, daf} diese Ergebnisse erst nach post-hoc An-
gleichung der Gruppen gefunden wurden. Weitere Studien
scheinen aber gerechtfertigt [62].

— Cytidinediphosphocholine: Es besteht ecine gewisse
Evidenz, dal CDP-choline einen positiven Kurzzeit-
Effekt auf das Gedichtnis und Verhalten aufweist, wobei
dieser Effekt hauptsdchlich bei Patienten mit vaskuldren
Demenzen gesehen wurde. Langzeitstudien sind erfor-
derlich [20].

Zahlreiche Medikamente befinden sich derzeit erst in der
préklinischen oder klinischen Erprobung als Antidemen-
tiva [17]. U.a. sind dies weitere Cholinesteraschemmer
(z. B. Metrifonat), selektive muskarinerge oder nikotinerge
Agonisten.
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Psychologische Therapieansiitze

Neuere Forschungsergebnisse zeigen, dal an der Auspra-

gung der krankheitsassoziierten Einschrinkungen bei der

AD auch psychosoziale Faktoren beteiligt sind. Mangeln-

des Coping-Verhalten bei psychosozialem Stre3 und ein

geringes Aktivitdtsniveau werden als Risikofaktoren dis-
kutiert. Die derzeitige Befundlage zeigt, daf3 ein kognitiver

Abbau durch ein »Trainingsprogramm« nicht verhindert

werden kann. Die Effekte eines »Gedéchtnistrainings«

sind limitiert [28] und haben keinen EinfluB auf das Ver-
halten und die Gedéchtnisleistung im Alltag [39, 67]. Ein

Kritikpunkt an Gedéchtnistrainingsprogrammen ist zudem

die Konfrontation des Demenzpatienten mit seinen wach-

senden kognitiven Defiziten, ohne dal der Patient hierbei
hinreichend begleitet wird. Mehrere Studien weisen dem-
entsprechend auf die Gefahr von Enttduschung und depres-

siven Reaktionen hin [3, 40, 68].

Ein sinnvolles, ergdnzendes Angebot fiir Patienten mit einer

beginnenden AD kann u.a. das sogenannte Verhaltensthe-

rapeutische Kompetenztraining (VKT) sein [16]. Durch
die dementielle Erkrankung sind die Patienten zunehmend
mit Miflerfolgen im Alltag konfrontiert. Die Patienten ten-
dieren folglich dazu, diese Situationen zu vermeiden und
ihre Aktivititen zu reduzieren, bis das Verhalten stirker
beeintriachtigt ist, als es nach der Erkrankung zu vermuten
wire. Als Konsequenz fiir die therapeutische Praxis ergibt
sich die Notwendigkeit, bei den alltagsrelevanten und
noch intakten Féhigkeiten der Patienten anzusetzen. Die

Behandlung hat dabei drei primire Ziele:

1. Bewiltigung von Belastungen, die sich aus der Erkran-
kung ergeben,

2. Mobilisierung vorhandener personlicher Ressourcen,
um eine frithzeitige Deaktivierung des Patienten zu ver-
meiden,

3. Vermeidung depressiver Reaktionen.

Neben dem VKT gibt es eine Reihe weiterer psychologi-

scher Therapiekonzepte, die jedoch hier im einzelnen nicht

vorgestellt werden konnen.

Zusammenfassung und Perspektiven

Entsprechend der vermutlich polyétiologischen Genese der
AD stehen bereits jetzt mit verschiedenen medikamentd-
sen und nicht-pharmakologischen Ansétzen wirksame Be-
handlungsmoglichkeiten zur Verfiigung, deren Zahl in den
nichsten Jahren noch wachsen wird. Eine Behandlung der
AD sollte symptomorientiert und stadienabhingig sein,
d.h. die Therapieziele dndern sich notwendigerweise im
Krankheitsverlauf (Abbildung 2). Wie bereits ausgefiihrt,
besteht die Schwierigkeit darin, sinnvoll aus der Vielzahl
der Maoglichkeiten auszuwéhlen, wobei z.Zt. leider auch
Kosteniiberlegungen ein limitierender Faktor sind. Ent-
scheidende Voraussetzung einer wirkungsvollen Therapie
der AD bleibt die Fritherkennung der Erkrankung. Héufig
wird mit einer antidementiven Behandlung erst im Stadium
der mittelgradigen Demenz begonnen. Ziel wire hingegen,
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bereits Patienten mit leichtgradigen dementiellen Syndro-
men oder besser im Vorstadium der AD, d.h. mit leichten
kognitiven Stérungen (mild cognitive impairment MCI),
zu behandeln, damit diese optimal von den zur Verfiigung
stehenden Therapiemdoglichkeiten profitieren kénnen. Zu-
kiinftige Strategien zur Therapieoptimierung werden sich
auf die Verbesserung vorhandener und die Etablierung neu-
er Therapieprinzipien beziehen, wobei sowohl &tiologisch
als auch symptomatisch ansetzende Behandlungsformen
von Interesse sind. Dariiber hinaus miissen auch Kombina-
tionen verschiedener Wirkprinzipien, die in der klinischen
Praxis bereits eingesetzt werden, jedoch in der Regel eine
unsichere evidenzbasierte Grundlage haben, vermehrt sys-
tematisch untersucht werden.

Aktuell versuchen multizentrische internationale und
nationale Netzwerke die Frithdiagnose der AD und die
Behandlung zu verbessern. Zu nennen ist hier etwa das
BMBF-geforderte Kompetenznetz Demenzen in Deutsch-
land, die OESCRIPA Studie des European Alzheimer
Disease Consortium (EADC) in Europa und die National
Institute of Aging Initiative (Biological markers for the-
rapeutiv trials in Alzheimer’s Disease, Proceedings of the
biological markers working group; NIA initiative on neuro-
imaging in Alzheimer’s Disease) in den USA.
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