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Demenzen zielgerichtet behandeln

Welcher Patient
profitiert wie lange?

Katrin Wolf, Stuttgart
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D ie Behandlung von Demenz-
erkankungen ist eine interdiszi-
plindre Herausforderung. Nicht jeder
Patient spricht auf die Behandlung
an, daher ist es heute umso wichti-
ger, die Patienten zu erkennen, die
von einer medikamentésen Therapie
profitieren kdnnen.

Nicht nur Alzheimerpatienten,
sondern auch Patienten mit Parkin-
son-Demenz sowie Demenzpatien-
ten mit Verhaltensauffdlligkeiten
profitieren von dem Cholinesterase-
hemmer Rivastigmin. Mittels qualita-
tiver EEG-Untersuchungen ldsst sich
moglicherweise vorhersagen, welche
Patienten sich unter dieser Therapie
verbessern werden. Erste Anhalts-
punkte gab jetzt ein Satelliten-
symposium im Rahmen der 7. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft

fiir Gerontopsychiatrie und -psycho-
therapie in Frankfurt am Main.

Ergebnisse bei Parkinson-

Demenz

Erste evidenzbasierte Daten zur
Therapie der Parkinson-Demenz
(Demenz nach Parkinsonerkran-
kung) stellte PD Dr. Georg Ebers-
bach, Beelitz, vor. Kognitive Symp-
tome bei Parkinson wurden bisher
in der Regel stark unterschdtzt. Da-
bei leiden fast 40% aller Patienten
mit einem M. Parkinson an einer De-
menz. Die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten einer Demenz liegt um
den Faktor sechs héher als in der
Normalbevélkerung.

Im Gegensatz zur Alzheimer-
Demenz stehen bei Parkinson-De-
menz exekutive Stérungen, kognitive
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Verlangsamung, Aufmerksamkeits-
storungen und Geddchtnisstérungen
im Vordergrund. Die Symptome ent-
wickeln sich bei vorhandenen moto-
rischen Symptomen fiir eine Par-
kinsonerkrankung. Die klinischen
Symptome dhneln dabei denen der
Lewy-Koérperchen-Demenz. Mit bild-
gebenden Verfahren (PET) konnte
gezeigt werden, dass der Grad der
kognitiven Stérung bei Parkinson-
erkrankung mit dem cholinergen De-
fizit im Kortex korreliert.

Frithere plazebokontrollierte
Studien, allerdings nur mit kleinen
Fallzahlen, wiesen bereits darauf
hin, dass Patienten mit Parkinson-
Demenz und Lewy-Koérperchen-De-
menz von einer Hemmung der Cho-
linesterase profitieren, ohne dass
sich die Parkinsonsymptomatik ver-
schlechterte. Dieses Ergebnis war
zundchst tiberraschend, da Tremor-
symptome in der Regel gut auf Anti-
cholinergika ansprechen.

Dieser Effekt konnte jetzt aber in
einer ersten plazebokontrollierten
multizentrischen Doppelblindstudie
mit 541 Parkinsonpatienten, die eine
Demenz entwickelt hatten, bestatigt
werden. Wie Ebersbach vorstellte,
erhielten in der EXPRESS-Studie die
Patienten tiber sechs Monate Rivas-
tigmin (3-12 mg, im Durchschnitt
8,7 mg/Tag). Patienten mit reiner
Alzheimer-Demenz oder vaskuldrer
Demenz waren dabei ausgeschlos-
sen. Hauptzielparameter der Studie
waren Kognition und globale Verdn-
derungsparameter, die anhand der
ADAS-cog (Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale-cognitive Subscale)
bzw. der Einschdtzung der behan-
delnden Arzte, ADCS-CGIC (Global
clinical ranking of change: The Alz-
heimer’s Disease Cooperative Study
- Clinicians Global Impressions of
Change) bewertet wurden. AufSer-
dem wurden u.a. Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen, Verhaltens-
auffilligkeiten, ADL (activity of daily
living) und Belastung der Bezugsper-
sonen beurteilt.

Ebenen auch bei Parkinson-

Demenz

Die Studie belegte fiir alle
primdren und sekunddren Ziel-
parameter, d.h. Kognition, Alltagsak-

I Verbesserungen auf allen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



tivitdten, Einschdtzung der behan-
delnden Arzte, Verhaltensauffillig-
keiten und Belastung der Bezugsper-
sonen, eine signifikante Verbesse-
rung der Patienten unter Rivastig-
min im Vergleich zur Plazebogruppe
(Abb. 1). Dabei fiihrte die Behand-
lung zu keiner signifikanten Veran-
derung der motorischen Symptome
(Abb. 2). Das heifRt, man kann die
Symptome der Patienten mit Parkin-
son-Demenz durch eine Behandlung
mit Rivastigmin eindeutig verbes-
sern, ohne dass sich die Motorik ver-
schlechtert, fasste Ebersbach zusam-
men. ,Es besteht eine biologische
Rationale fiir die Therapie mit Cho-
linesterasehemmern.”

Mittlerweile liegen auch die Er-
gebnisse einer offenen Weiterbe-
handlung der Studienpatienten tiber
48 Wochen vor. Nach einem Jahr la-
gen die Ergebnisse der Patienten auf
den untersuchten Ebenen immer
noch iiber den gemessenen Aus-
gangswerten. Auch die Patienten,
die zuvor Plazebo erhalten hatten
und dann auf Rivastigmin umge-
stellt wurden, verbesserten sich, er-
reichten allerdings nicht die Ergeb-
nisse der Verumgruppe.

Verhaltensauffilligkeiten

bei Demenzen

Wie PD Dr. Klaus-Christian Stein-
wachs, Niirnberg, vorstellte, ist die
Wirksamkeit von Cholinesterase-
hemmern bei Demenzen auf die kog-
nitive Ebene und die Alltagsaktivitd-
ten bei Patienten mit Alzheimer-De-
menz seit rund zehn Jahren gut be-
legt. Cholinesterasehemmer bieten
aber auch bei Verhaltensstérungen
einen sinnvollen therapeutischen An-
satz. Bis zu 80% der Patienten mit Alz-
heimer-Demenz sind davon betrof-
fen. Verhaltensauffdlligkeiten wirken
nicht nur stigmatisierend, sie er-
schweren auch erheblich die Pflege
und Betreuung. Es besteht ein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen
Verhaltensstorungen und der Beein-
trachtigung bei Alltagsaktivititen
(ADL). Bei allen Betroffenen fiihren
sie zu einem deutlichen Leidens-
druck und machen oft eine Heim-
einweisung unumgdnglich.

Insbesondere bei Halluzinatio-
nen und Wahn ist sofortiges thera-
peutisches Handeln notwendig.

Diese Verhaltensdnderungen wer-
den vor allem bei kortikalen De-
menzerkrankungen wie der vasku-
ldren Demenz, Parkinson-Demenz
und Lewy-Koérperchen-Demenz be-
obachtet. Ursache sind Stérungen in
der Informationsverarbeitung und
-bewertung im limbischen System.
Diese werden durch ein Ungleichge-
wicht der Neurotransmitter Seroto-
nin, Noradrenalin, Dopamin, Acetyl-
cholin, GABA und von Endomorphi-
nen hervorgerufen. Das Auftreten
von visuellen Halluzinationen ist da-
bei mit der abnehmenden Aktivitdt
des Acetylcholin-synthetisierenden
Enzyms (ChAT) verbunden. Bei Pa-
tienten mit Lewy-Koérperchen- oder
Parkinson-Demenz ist diese Ab-
nahme sogar starker ausgepragt als
bei Alzheimer-Demenz (Abb. 3).

Um die Neurotransmitterbalance
zu verbessern, bieten sich daher zwei
therapeutische Optionen. Zum einen
der Einsatz von Antipsychotika (Do-
paminrezeptorantagonisten) oder
der Ausgleich des cholinergen De-
fizits durch die Gabe von Cholin-
esterasehemmern. Der Einsatz von
Antipsychotika ist allerdings in letz-
ter Zeit nicht unumstritten, da es so-
wohl unter atypischen als auch unter
konventionellen Antipsychotika zu
zerebrovaskuldren Ereignissen kom-
men kann.

Eine sichere Alternative bietet
dagegen laut Steinwachs der Einsatz
von Cholinesterasehemmern. In ei-
ner offenen Studie mit 172 im Pflege-
heim lebenden Alzheimerpatienten,
konnte gezeigt werden, dass durch
den Einsatz des Antidementivums
Rivastigmin, die Verhaltensstérun-
gen im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant abnahmen (Abb. 2). Dass
diese Abnahme Kklinisch relevant
war, zeigt sich auch daran, dass 30%
der Patienten unter Rivastigmin in-
nerhalb von 26 Wochen kein Anti-
psychotikum mehr benétigten (6).

Bei der subkortikalen vaskuldren
Demenz ist das limbische System be-
sonders stark gestort. Eine offene Stu-
die von Moretti et al. (7) belegte, dass
auch bei dieser Demenzform eine
Verbesserung der Verhaltensauffallig-
keiten unter Rivastigmin mdglich ist.
In einem anderen Teil des Gehirns, im
Hippocampus, sind Verbesserungen
ebenfalls moglich. So konnten Mc-
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Parkinson-Symptome
nicht verschlechtert
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Keith et al. (5) bei Patienten mit Lewy-
Koérperchen-Demenz nachweisen,
dass unter einer Behandlung mit Ri-
vastigmin (3-12 mg) die Verhaltens-
storungen im Vergleich zu einer Pla-
zebogruppe signifikant abnahmen,
wie anhand des Neuropsychiatri-
schen Inventars (NPI) bewertet
wurde. Mehr als 60% der untersuch-
ten Patienten sprachen auf die Be-
handlung an (Verbesserung > 30%).
Auch einige der Hauptprobleme
der Parkinson-Demenz, Halluzina-
tionen und Schlafstérungen, konnen
durch Rivastigmin signifikant ver-
bessert werden (9). ,Vor allem bei
diesen Patienten haben wir mit Ri-
vastigmin eine gute Therapieop-
tion," schlussfolgerte Steinwachs.

Wer profitiert von

Rivastigmin?

Insbesondere Patienten mit kli-
nisch relevantem cholinergen Defi-
zit profitieren von einer Behandlung
mit Cholinesterasehemmern. Wie
Prof. Georg Adler, Mannheim er-
kldrte, sind dies auf der einen Seite
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.LLW:Y Verbesserungen von Verhaltensstérungen bei
Alzheimer-Patienten unter Rivastigmin-Gabe
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Patienten mit visuellen Halluzina-
tionen, auf der anderen Seite Pa-
tienten mit Vigilanzproblemen. Aber
auch Patienten mit Parkinson-De-
menz und Patienten mit Lewy-Kor-
perchen-Demenz, die neben den
motorischen und kognitiven Stérun-
gen auch Vigilanzschwankungen so-
wie visuelle Halluzinationen auf-
weisen, sprechen besonders gut auf
eine Therapie mit Cholinesterase-
hemmern an.

Ein neurologisch begriindeter
Indikator des cholinergen Defizits
stellt das EEG dar. Offensichtlich
korreliert die Theta-Leistung, die
mittels quantitativer EEG-Messung
bestimmt werden kann, mit dem
cholinergen Defizit. Mittlerweile
konnte belegt werden, dass eine Be-
handlung mit Cholinesterasehem-
mern zu einer teilweisen Normali-

(nach (2))

sierung der EEG-Ergebnisse bei De-
menzpatienten fiihrt.

Allerdings spricht nicht jeder
Patient auf eine Behandlung mit
Antidementiva an. Etwa jeder dritte
Patient verbessert unter Rivastig-
min seine kognitive Leistungsfahig-
keit um > 4 Punkte auf der ADAS-
cog-Skala, 34% der Patienten errei-
chen eine Stabilisierung (0-3
Punkte Verbesserung auf der ADAS-
cog-Skala). Moglicherweise konnen
diese Patienten aber bereits kurz
nach Behandlungsbeginn erkannt
werden.

Eine Pilotstudie von Adler et al.
deutet darauf hin, dass die Patienten,
die von Rivastigmin profitieren, eine
hohere Theta-Leistung im EEG und
ein besseres Kurzzeitgeddchtnis vor
Behandlungsbeginn hatten als die
Nonresponder. Unter der Therapie

.LLREY Rivastigmin: Kognitive Wirkung bei
mittelschwer erkrankten Patienten
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kam es bei sechs von 20 Patienten in-
nerhalb von sechs Monaten zu einer
signifikanten Verbesserung von Kurz-
zeitgeddchtnis und Orientierung. Die
Theta-Leistung im EEG nahm bei die-
sen Patienten schon nach einer Wo-
che signifikant ab. Dabei wurde die
grofSte Abnahme der Theta-Leistung
bei den Respondern beobachtet.

Diese Ergebnisse konnten jetzt
in einer grofReren prospektiven Stu-
die unter Alltagsbedingungen be-
stdtigt werden (1). Eingeschlossen
wurden dabei 61 Patienten mit
iiberwiegend leichter Demenz-
erkrankung. Bei rund 40% der Pa-
tienten kam es innerhalb von sechs
Monaten zu einer Verbesserung des
Kurzeitgeddchtnisses (Abb. 5). Auch
diese Patienten hatten im Vergleich
zu den Nonrespondern vor Behand-
lungsbeginn eine hohe Theta-Leis-
tung sowie eine gute neuropsycho-
logische Leistungsfahigkeit, wie an-
hand des Minimental Status Tests
(MMST), SISCO (SIDAM-Score) und
Global Deterioration Scale (GDS) be-
urteilt wurde. Auflerdem wiesen
diese Patienten bereits nach einer
Woche eine signifikante Abnahme
der Theta-Leistung nach einer Wo-
che Behandlung auf.

Das heif3t, die Patienten, die von
der Behandlung profitieren werden,
lassen sich offensichtlich mittels
EEG und neuropsychologischer Be-
urteilung innerhalb einer Woche er-
kennen.

B Wer profitiert wie lange?

Aus den Zulassungsstudien ist
bekannt, dass die Patienten unter Ri-
vastigmin hinsichtlich ihrer kog-
nitiven Leistungsfahigkeit (ADAS-
cog) iiber mindestens zwei Jahre sig-
nifikant bessere Ergebnisse erzielen
als die Plazebogruppe, die erst nach
einem Jahr auf Rivastigmin umge-
stellt wurden.

Mittlerweile liegen auch die Er-
gebnisse t(iber fiinf Jahre vor, die die
Wirksamkeit iiber diesen Zeitraum
belegen (Abb. 6). Die Langzeitdaten
zeigen auch, dass die Behandlung
kontinuierlich durchgefiihrt werden
sollte, da bei Absetzversuchen die
Gefahr einer irreversiblen Ver-
schlechterung besteht.

Die Behandlung sollte dabei fiir
einen effizienten Behandlungserfolg
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so friith wie moglich begonnen wer-
den. Nach den bisher vorliegenden
Daten scheinen Vigilanz-Fluktuatio-
nen, visuelle Halluzinationen und
EEG-Verdnderungen viel verspre-
chende Pradiktoren fiir eine Wirk-
samkeit von Rivastigmin zu sein,
fasste Adler zusammen.

Die lange Wirksamkeit ist zum
Teil vermutlich auf den dualen Wirk-
mechanismus von Rivastigmin zu-
riickzufiihren. Rivastigmin hemmt
nicht nur die Acetylcholinesterase
(AChE), sondern auch die Butyryl-
esterase (BuChE), wie Steinwachs
vorstellte. Beide Enzyme fiihren zu
einem Abbau von Acetylcholin. Bei
Alzheimer-Demenz sinkt im Verlauf
die AChE-Aktivitdit im Kortex und
Hippocampus, dagegen nimmt die
BuChE-Aktivitdt in diesen Regionen
deutlich zu. Das heift in jenen Ge-
bieten, die besonders an den Ver-
haltensauffalligkeiten beteiligt sind.
Dies spricht fiir die Verwendung ei-
nes dual wirksamen AChE- und Bu-
ChE-Inhibitors wie Rivastigmin.

Nach Steinwachs kénnten daher
Medikamente, die gleichzeitig die
Butyryl- und die Acetylcholinester-
ase hemmen, einen hoheren klini-
schen Nutzen erbringen, als solche,
die lediglich die Acetylcholinester-
ase inhibieren.

Dies bestdtigte auch Adler. Mog-
licherweise ist die lange Wirksam-
keit von Rivastigmin auch darauf
zuriickzufiihren, dass es unter der

Langzeitbehandlung nicht zu einer
erhohten Acetylcholinesterasesyn-
these im Liquor kommt, wie sie z.B.
unter den anderen Cholinesterase-
hemmern Donepezil und Galanta-
min beobachtet wurde (3, 4, 8).

Das heif3t, die Acetylcholinester-
asehemmung und damit der choli-
nerge Gewinn bleiben unter Rivas-
tigmin auch in der Langzeitbehand-
lung erhalten.

M Fazit

Ein Ansprechen der Patienten
auf eine Behandlung mit Rivastig-
min ldsst sich voraussagen, falls die
Patienten Vigilanz-Fluktuationen,
visuelle Halluzinationen und EEG-
Verdnderungen (hohe Theta-Lei-
stung, die sich unter Behandlung
rasch normalisiert) aufweisen. Dabei
sollte die Therapie moglichst friih-
zeitig begonnen werden, da Patien-
ten mit einem noch guten neuro-
psychologischen Profil offensichtlich
stirkere Verbesserungen und ho-
here Ansprechraten erzielen als Pa-
tienten in fortgeschrittenen Stadien.

Langfristig profitieren diese Pa-
tienten von der Behandlung, wie
mittlerweile auch die 5-Jahres-
Daten belegen. Voraussetzung fiir
eine langanhaltende Wirksamkeit
scheint die kontinuierliche Behand-
lung zu sein, da bei Absetzversuchen
die Gefahr einer irreversiblen Ver-
schlechterung besteht.

.LLNEY Klinische Wirksamkeit von Rivastigmin:
Verdanderung des MMSE iiber 5 Jahre (n = 83)
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