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Welche Bereiche sind betroffen?
(Das A-B-C der Demenz)

Acctivities of daily living * Alltagsaktivititen (ADL)

Behaviour + Nicht kognitive Symptome (Verhalten)

Cognition +» Kognition (Lernen, Gedachtnis...)



Pravalenz der haufigsten Demenzformen

Il Alzheimer-
Demenz (AD)

Vaskulare Demenz (VD)
5% nur VD
10% Mischform mit AD

¥ Lewy-body-Demenz (LBD)

3% nur LBD
12% Mischform mit AD

Frontotemporale Demenz (FTD)

Andere Demenzen

Nach neueren Ergebnissen
sind Mischformen heute
am haufigsten!

Gearina 1995 Kosunen 1996 Naav 199¢



Alzheimer-Krankheit:
Risikofaktoren und -indikatoren

® Risikofaktor Nummer eins fur die Mehrzahl
der Patienten ist das Lebensalter

® Genetische Disposition fur familiare AD (FAD)
® »Risikogene« (z.B. ApoE4-Allel), Mutationen
® Schadelhirntrauma

® Erstmanifestation einer Depression im
fortgeschrittenen Lebensalter



Alzheimer-Krankheit (Alzheimer‘s Disease - AD)
Haufigkeit

® Zunahme der Erkrankungen mit steigendem Lebensalter:
ca. 2 - 5 % der 70-jahrigen
ca. 10-20 % der 80-jahrigen | | :
uber 30 % der 90-jahrigen 259% /

20% /

15% /
10%

® in Deutschland:
ca. 800.000 bis 1,2 Mio. Erkrankte

® Schatzung: Anstieg in 10 Jahren auf 1,8 Mio.



Verlaufsschema der Alzheimer-Krankheit

Intellektuelle
Funktionen Normales Altern
Demenz-
schwelle
priasenile senile
Alzheimer-Krankheit Alzheimer-
Krankheit
50 55 65 70 80

Zeit in Jahren



symptome eines Demenz-syndroms

e Abnahme von Gedichtnis- | Verminderung der Affektkontrolle

leistung, Urteilsfihigkeit e Veranderung des Antriebs und
und Denkvermdgen des Sozialverhaltens

e Zusatzliche Storungen: Alltagsbeeintrachtigung

vorhanden
e Aphasie

Bewusstseinsklarheit

e Apraxie i.d.R. vorhanden

e Agnosie

e Einschrankung der

" S
et | e e kognitive Symptome > 6 Monate

e meist stetige Verschlechterung

Faktum:
Andauernde Hirnleistungsstéorungen im Alter mit Alltagsrelevanz sind
krankhafi und damit potentiell behandlungsbedirftig!



ikro- und makrostrukturelle Veranderung des Gehirns bei A

Amyloid-
Alzheimer's , © Ablagerungen ,
___Control l}iseqse (Plaques)

}ms:: -

amjb, ﬂ-m*-‘

MRI

Alzheimer-
Neurofibrillen




Hypothetisches Modell

der Entwicklung Alzheimer-Krankheit

Therapeutisch
e Intervention

Kognitive Lelstungsfahlgkelt /
100 % —

Zeitverlat
e
15 - 30 Jahre 5-10 Jahre
Vorklinische Phase Klinische Phase

Vorklinischer Beginn Klinischer Beginn
der Erkrankung der Erkrankung




Therapieziele dementieller Erkrankungen

® Stillstand oder Verlangsamung der Progression

® Verbesserung der Symptomatik (sowohl im kognitiven
als auch im nicht kognitiven Bereich)

® Moglichst langer Erhalt der noch vorhandenen
Funktionen

® Erleichterung der Pflege

® Maoglichst langer Verbleib in der vertrauten
Umgebung

Aus: Praxisleitlinien in Psychiatrie und Psychotherapie, Band 3 Demenz, DGPPN (Hrsg.) 2000



Spitzenhaufigkeiten von Verhaltensstérungen

100
=
S 80
c
[
& 60
52
s 40
=
=)
3 20
-

0
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Das Auftreten von Verhaltensstorungen lasst auf
eine raschere Krankheitsprogredienz schliefen

® Enge Verbindung zwischen dem Auftreten bestimmter
Verhaltenssymptome der AD und einer Verschlimmerung
der Erkrankung, z. B.:

» Agitiertheit, Halluzinationen und Herumirren werden mit
einem schnelleren kognitiven Verfall und einem rascheren
Tod in Verbindung gebracht'*

» Aggressives Verhalten und Schlafstorungen lassen auf
einen rascheren kognitiven Verfall schlie3en®

« Paranoia, Halluzinationen, Aktivitatsstorungen und
extrapyramidale Symptome deuten auf eine schnellere
Funktionsverschlechterung hin®

"Miller et al. 1993; 2Moritz et al. 199
A\Waleh af al 1000 4] one7 af al 1000 5Mortimer et al 100



dharmakotherapie nicht-kognitiver Symptome

Anti- Neuro- Anti- Anti-
dementiva leptika konvulsiva depressiva

Halluzinationen, . .
Wahn + +

Unruhe == = == ==
Schlafstorungen — == — ==
Depressive

Verstimmungen + — — +

H. Forstl, A. Kurz, aus: Therapie neuropsychiatrischer
Erkrankungen im Alter, H. Forstl et al., Urban & Fischer 200



Allgemeine Empfehlungen zur
Psychopharmakotherapie alterer Patienten

Bei alteren
Patienten

® Niedrig dosieren (Initialdosis ca. 1/3 der
normalen Erwachsenendosis) (,,start low™)

® Langsame Dosissteigerung unter engmaschiger
Uberwachung (,,go siow™)

® Mit so wenig Medikamenten wie moglich
behandeln

® Bei Auswahl eines Psychopharmakons
auf Nebenwirkungsprofil achten

® Anticholinerge Substanzen meiden

M. Korthals-Altes, aus: Therapie neuropsychiatrischer
Erkrankungen im Alter, H. Forstl et al., Urban & Fischer 2001



dharmakotherapie nicht-kognitiver Symptome

NeurOIeptl ka Substanz- Dosis Typische
beispiel (mg/Tag) Nebenwirkungen

Zielsymptome Haloperidol 0,5-5 Extrapyramidale
Wahnphanomene Melperon 25-150 Syn.wptor.ne
Halluzinationen Pipamperon 40-360 épfgﬁ?: iinerge
Unruhe Clozapin 12,5-100 Sedierung
Feindseligkeit Risperidon 0,252 Orthostase
Emotionale Labilitat Bei Clozapin
Schlafstérungen Quetiapin 12,5-300 | Agranulozytose

Nach A Kiirz K lendrocka aitie: Demenzen K Revreirither et al Thieme 2007



dharmakotherapie nicht-kognitiver Symptome

AntldePresswa Substanz- Dosis Typische
beispiel (mg/Tag) Nebenwirkungen
Zielsymptome (S-)Citalopram 1040 Ubelkeit
Depressivitat Sertralin 50-150 Appetitlosigkeit
Agitiertheit Paroxetin 10-40 Nervositat
Unruhe Venlafaxin 75-300 Schlafstérung
Schlafstérung Moclobemid 300-600 Sedierung
Mianserin 30-90 Schwindel
Trazodon 50-400 Orthostase
Mirtazapin 1545 Hypotension

Bei bis zu 50 Prozent aller Demenzpatienten kommt es im Verlauf der Erkrankung zu
irgendeinem Zeitpunkt oder wiederholt zu depressiver Stimmung.
Die Inzidenz depressiver Episoden wird mit 10 - 20 % angegeben (Wragg et al., 1989

Nach A Kiirz K lendrocka aitie: Demenzen K Revreirither et al Thieme 2007



dharmakotherapie nicht-kognitiver Symptome

Antikonvulsiva Substanz- Dosis Typische
beispiel (mg/Tag) Nebenwirkungen
Zielsymptome Carbamazepin  100-800%) Sedierung
Unruhe Valproat 250-5002 Ataxie
Reizbarkeit Gastrointestinale
Angst Storungen

1) Serumspiegel 4-6 ng/ml
2) Serumspiegel 50 ng/ml

A Kiirz K lendrocka arie: Demenzen K Revreirither et al Thieme 2002



dharmakotherapie nicht-kognitiver Symptome

Anxiolytika (?!

Substanz- Dosis Typische
beispiel (mg/Tag) Nebenwirkungen
Zielsymptome Lorazepam 0,5-3 Sedierung
Angst Oxazepam 20-60 Stlrze
Unruhe Buspiron 5-60 Gangstorung
Ubelkeit
Kopfschmerzen
Schwindel

Nach A Kiirz K lendrocka arie: Demenzen K Revreirither et al Thieme 2002



Verhaltensstorungen bei Demenzerkrankungen -
Zusammenfassung

® Verhaltensstorungen sind bei AD und anderen
Demenzformen haufig

® Sie treten wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs auf
® Bei leichten kognitiven Storungen (MCI) vorhanden

® Depression kann der Diagnose von AD um
> 2 Jahre vorausgehen

® Negative Effekte auf andere Bereiche (z. B. kognitive
Leistung und Funktionen)

® \Wird mit einer signifikanten personlichen, pflegerischen
und okonomischen Belastung in Verbindung gebracht

® \/erhaltensstorungen mussen effektiv behandelt werden



Cholinerges Defizit bei AD

« Cholinerges Defizit ~ 4. D,
- Progredienter Verlust g ‘( ,__‘
cholinerger Neuronen ¢ v
| | <OAT LT
N. basalis Meynert

- Progrediente Abnahme Cortex
des verfugbaren ACh T2

RS

- Beeintrachtigung der ADL,
des Verhaltens und der
Kognition

Bartus et al., 1982; Cummings and Back, 1998, Perry et al., 1978



Acetylcholinesterase-inhibitoren (AChEI)

(fur leichte bis mittelschwere AD zugelassen)

Wirkmechanismen
Donepezil Hemmung der Acetylcholinesterase
Rivastigmin Hemmung der Acetylcholinesterase und

Butyrylcholinesterase

Galantamin Hemmung der Acetylcholinesterase und
Butyrylcholinesterase

Potenzierung nikotinischer ACh-Rezeptoren



nonzept & berinition gder moul
Kognitives Kontinuum

Gesund MCI

* Subjektive Gedachtnisstorung
MILD (fremdanamnestisch bestatigt)

COGNITIVE

IMPAIRMENT * Unterdurchschnittliche

Gedachtnisleistung im Test

* Sonstige kognitive Leistungen
nicht wesentlich eingeschrankt

* Keine Beeintrachtigung von
Alltagsaktivitaten

* Keine Demenz

ediled by
ronald c. petersen



|Prognose der MCI
|

Studie N
Rubin et al.. 1989 16
Flicker et al., 1991 32
Petersen et al., 1995 22
Tierney et al., 1996 107
Bowen et al., 1997 21
Devanand et al., 1997 75
Petersen et al., 1999 76
Daly et al., 2000 123
Killiany et al., 2000 79
Visser et al., 2002 45

Alter

74
71

80
74
74
66
81
72
72

79

Zeit

7.0
2.2

4.5
2.0
4.0
2.7
4.0
3.0
3.0
2.3

Bei Kontrollpersonen gleichen Alters:

69 %
50 %
55 %
28 %
48 %
41 %
48 %
19 %
24 %
53 %

Demenz Ubergangsrat

pro Jahi

10 %
23

12 %
14 %
12 %
15 %
12 %
6 %
8 %
23 %

1-3%

Nacrh LW iir— A Al DNND/




Ergebnisse aus
MCI-Studien mit Donepezil

® Studie 401 (Eisai/
Pfizer)

® Studie des NIA
(National Institute
on Aging der
National Institutes
of Health)

EH  Efficacy of donepezil in mild
cognitive impairment
A randomized placebo-controlled trial

5. Balloway, MD, M5; 5. Ferris, Phl); A, Kluger, Phl); R, Goldman, PhlY, T. Griesing, Phl); [N Kumar, M.
and 5, Richardson, PhI), for the Donepezi]l “4017 Study Group

Abstract—Cbective: To evaluate the efficacy and safety of the acetyleholinesterase inhibitor donepezil in a place
controlled trial in patients with mild cognitive impairment (MCD. Methods: A total of 270 patients with MCI were enrol
in o 2deweek, muolticenter, rndomized, double-blind, placebo-controlled study. Poatients were randomized to rece
donepezil in = 133: 5 mgiday for 42 days, followed by foreed dose ezealation to 10 mgday) or placebo in = 1571 Pring
1'"-l|':|<",' HEaEres wapre rh.- NI"-':' erl'k ['|1i1'|l|'HLI:',' -,"-."'|'1'| I::Il':ll_'l'.l!lh []r':ll'.'m! ”I'I :||| LAt :|||.|| rh.- ,\]H]H'lml'r |ti.—|l.'|:-:|.l l,'\l
Conperntive Study Clinicinn's Globnl Impression of Change for MCH(ADCS CGIC-MCHL. Secandary officney monsu
meludied the madificd AL Aszezsment Sealecognitive sulzenle (ADAS=cog), the Patient Global Assesament (PGAD, o
additional neurspsyehologic measures. Efficacy analyzes were performed on mtent-todeeat (ITTr and fully evalualile (F
populations. Reawlte: Primary efficacy measures of the NYU Paragraph Recall test and the ADCS CGIC-MCI did not &l
significant treatment effecds in the ITT population. Some secondary measures showed effects favoring donepezil. M
donepezil-treated patients showed improvements in ADAS-cog total seores, in tests of attention and payvehiomotor spe
;||||| i|| |"i :_'ll AEDREE, :'Llc:[ir |[|u|1lr:|l;.';i|-l |'|I:||:|I|I 1||_:|||_ ]Il.;ll.'l'lllll-l'[i'.;lh-’\il ||:|[|'|l||t- |l,‘\'\,iul|'i|l||:'|l:i ;|:i'\'|l|'l-|l eveltE, moat of |.'L'||i|'|'1 Wi
mild to moderate and transient. Conclusion ,"'||[I'||HI|;|I| .'\-'iL'I'IH-II'.'II'Il treatment effects wore not seen in the FJI'iIII.:II'.'f efTic
mensures, outtomes on secondary mensures suggest promising directions for further evaluntion of denepezil trentment
patients with MCL

MEUROLOGY 200465651 657



Studie 401: Design

270 Personen mit MCI (mittlerer MMST ca. 27,5)

multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

Dauer: 24 Wochen

2 Behandlungsarme:
n=133: DON 5 mg/d (6 Wo) - DON 10 mg/d
n =137: Placebo

primare ZielgroRen:
® NYU Paragraph Delayed Recall Test
® ADCS CGIC-MCI

sekundare ZielgroRen: ADAScog, WMS-R Digit Span
Bachwards Test, Symbol Digit Modalities Test, NYU
Paragraph Immediate Recall Test, Patient Global
Assessment (PGA) u.a.



Studie 401: Kumulative Haufigkeit von
Personen mit Anderungen im ADAScog

VA M
1C0 Points Points Char e » a
+——— Improvement > Worszning »
80
“ m Donepezil
= _
g A Placebo
5o
Change in ADAS-cog (%)
Treziment e = 4 >}
20 1 Donepezil 223 300 BlE
Flocebo 121 31.8 657
.C.
-25 -10 0 10 P

B Change From Beseling



Studie 401:
Ergebnisse + Zusammenfassung

® Keine signifikanten Unterschiede in den
primaren ZielgrofRen.

® Leichter Effekt von Donepezil in einigen
sekundaren ZielgrofRen:

ADAScog, Aufmerksamkeit,
psychomotorische Geschwindigkeit, PGA.

® Unter Donepezil zeigten mehr Personen
AChEIl-typische UEs, die meist nach
Erhohung auf 10 mg auftraten.




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Vitamin E and Donepezil for the Treatment

of Mild Cognitive Impairment

Rornakd C_ Petersen. PhoDo MDD Ronald G. Thormas. PhoD., Micha=l Grundrman, M.CL MUP.H_,
Cavid Bennett, M.LD., Rachelle Doody, NM.D., Ph.x, Steven Ferms, PhoD., Douglas Galasks, MO,
Shedia line MO MLP.H.. Jeffrey Kaye. NMLD., Allan Levey. M.ID., Ph.D., Eric Pfeiffer. M.ID.. Mary Sano,. Ph.D.,
Christopher H. wan Dyck, M_D_, and Leon |- Thal, M.D., for the Alzheimer s Disease Coopearative Study Groasp™

ABSTRACT

DACKGROWMND
Midd cognitive impadrnacol is & ransitoueal stete between Bee cogninine chenees of noe-
mal aging snd very earhy Alrheimer’s disease.

MCTHODS

In & double-Bilind svudy, we evalusted subjocts witls the amupestic subovpe of oild ooge-
nithve mpairment. Subjects were randomby assigmed oo receive 0 LT of vitamin E dai-
hv, 10 g of domcpezil daily, or placcho for throe yveams, The pomany outoore was of En-
ically passihle or profabbe Alrheimer's diseass; secoondary oabmomes wens cogrition
and functon.

RESULTS

A roeal oF 76 snbjects wene enml led, anad poss Ehile or probabl e Al zBeimer s disease de-
veloped in 213, The averall e of progression froom mild cognitve impaisment to Al=-
Tecimer™ s discase was 10 percent. per veser, S comepared with ithe placcbo group, e
were nasignificant differenoes in the probability of progression i Alrheimer’s disease
in the vitamin E group (hazardratio, 1.02; 95 peroone confidence inmereal, 0. 7400 1.491;
P=0.91) or the donepezil g p (hezard raco, 0.80: 95 percent confdence ineerval,
0,57 o 1.13; =0, 43} during the three years of treatment. Pres pecified analyses of the
treatmicnt offocts ag G-month ingcovals showed that as comparcd with the placcha
Frop, the doneperdl protsp bad a nedocaed likecdihood of pmogression o Alzheimier's dis-
ease during the first 12 months afthe stady (P=0004), a Ainding supported by the sec-
waudany oElco e DS ures. Among carrers of one o mooe apodi poprotein E e4 alleles,
the benefit of donepezil was evident throughout the three-year follow-up. There were
no significant diffcrences inthe o of progression oo Alzheimer's discasc botwoon the
vinamin E and placebo groups acany poing cicver among 21l peiencs or among apaodipo-
prosein E &4 carmiers,

CoONILUSIO NS

Vicamin E had oo benefit in patients with mild copnitive impaimnemnc. Alchoagh af-
ter three vears, the rae of progression o Alrheimer’s diseace was mot lower among
patgcats treated with doocpezil than among those given placebo, doncpezil therapy
wwas associated with a bower rate of progression to Alzheimer's disease during the farst
12 moniths of treatme et
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National Institute of Aging (NIA)-Studie:
Petersen et al., NEJM 352, 2005

0 6 12 18 24 30 36

Manata



NIA-Studie

® 769 Personen mit MCI (69 Zentren)

® 3 Behandlungsarme:

 Vitamin E - 2.000 IU/d
 Donepezil - 10 mg/d
 Placebo

=> offene Weiterbehandlung mit Donepezil nach Konversion
zu AD

® Dauer: 3 Jahre



NIA-Studie: ZielgroRen

® primar:
® Zeit bis zur Konversion (MCI — AD)
® Kognition:
® ADAS-Cog, MMST
® Neuropsychologische Testbatterie
(u.a.: Wortlisten, verzogerte Abfrage von Satzen,

“digits backwards”, “Boston Naming Test”,
Uhrenzeichentest)

® Gesamturteil/ ADL:
® CDR, ADCS-ADL, GDS, QOL



NIA-Studie: Konversion
nach Behandlungsgruppen

1,0
0,9
0,8
/ahrschein-
chiel, o7
cj;r{\J;ertieren = |D°"9I092i|
- 0,6 Vitamin E
Placebo
05 D-P P=0,416
E-P P=0,912
0,4
0 200 400 600 800 1.000 1.200

Zeit (Taqge)



\lA-Studie: Konversion nach ApoE-Statu:

1,0

0,8
/ahrschein-
chkeit, 0,6
icht zu
S}nvertleren ApoE4-negativ

0.4 ApoE4-positiv

P<0,001
0,2
0 200 400 600 800 1.000 1.200

Zeit (Tage)



NIA-Studie: Zusammenfassung

Geringeres Konversionsrisiko von MCI zu AD
unter Donepezil in den ersten 12 Monaten, bei
ApoE-positiven Patienten uber den gesamten
Zeitraum von 36 Monaten

Vitamin E hatte keinen Einfluss auf die
Konversion zur AD

Amnestisches MCI ist ein starker prognostischer
Faktor fur die Entwicklung einer AD

Petersen et al., NEJM, 2005



Long-term treatment with Donepezil

, Clinical
2 . Double-blind B Open-label X improvement
o ] |
<= ok T
o S Oy R Baseline
; o 1 | . : *%%
= g - A4 i i Overall »l/
o g "2 7 T ~: ! 4 P=0.004 Clinical
el 3. L < | 7 | decline
g) 8 i S | P=0.057
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O = : s S | I
So -6 . e - |
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£ E - A— Donepezil delayed start .
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9 | ! | ***P<0.00|1 between groups |
0 24 52 78 104 130 156
Study week
)Jonepezil n=135 121 91 76 69 63 54
)elayed start n=137 120 98 68 64 60 52
roj. placebo n=137 120 98

P



Rivastigmin-Effekt auf die Kognition

(Woche 26): Mittlere Abweichung von der Baseline
beim ADAS-Cog-Score

A=A Placebo Rivastigmin 6-12 mg/Tag Rivastigmin 1-4 mg/Tag
Q-2 Verbesserun
-é = g *%
<3 1 ot
O ©
| S
a® o
S
E c 1 *
O O
o> 9 *
O o
(7)) c
<2 3
Qo
<o 4
S
S Verschlech
Wochen
OC-Analyse

ADAS-Cog=Kognitive Subskala der AD Assessment Scale
*p<0.05; **p<0.001 vs Placebo Carav-Rlaam aof al 100



Veranderung (* SE)
des ADAS-cog/11 Wertes
<

Klinische Daten von Galantamin
Langzeitwirksamkeit: Studie GAL-USA-9
36 Monats-Daten

16 © 12-month placebo’
20 - O Estimation of decline — Stern Equation? .
221 [ Galantamine 24-32/24 mg? ©)

Baseline 3 6 9 12 24 30 36

GAL(n)453 205 165 Monate 124 81

1. Torfs K, Feldman H. Poster presented at the 7th International World Alzheimer Congress; 9-18 July 2000; Washington, DC.
2. Stern RG et al. Am J Psychiatry. 1994;151:390-396.
3. Raskind M., Truyen L. International Geneva/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer therapy (Geneva, April 3-6 2002



MSAD-Studie
Moderate to Severe Alzheimer’s Disease

Donepezil bei
mittelschwerer bis schwerer
Alzheimer-Krankheit

(MMST 5 - 17)

(Feldman 2001 und 2003)



MSAD: Globalurteil

327 CIBICplus
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Feldman 2001



MSAD: Kognition
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MSAD: Verhalten
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Feldman 2001



MSAD: Zusammenfassung

® Donepezil nahm einen signifikanten Einfluf} auf Kognition,
Globalfunktionen und Verhalten bei Patienten mit schwerer
Alzheimer-Krankheit.

® Duch Donepezil konnten die Pflegepersonen signifikant

entlastet werden.

® Donepezil wurde auch von Patienten in fortgeschrittenen
Stadien der Alzheimer-Krankheit gut vertragen.

® Diese Daten zeigen, dal} Donepezil auch bei
fortgeschrittener Alzheimer-Krankheit wirksam ist.



Der Einfluss von AChE-Hemmern auf dementielle
Verhaltensstorungen: Bisherige Ergebnisse

AChE-Inhibitoren konnen die Heimunterbringung verzogern

Positive Wirkung auf das Verhalten — verminderte Einnahme
neuroleptischer Medikamente: Rivastigmin

Bei mittelschwerer bis schwerer AD: Donepezil

Kann bei leichter bis mittelschwerer AD der Entwicklung
neuer Verhaltensprobleme ,vorbeugen®: Galantamin

Positive Wirkung auf das Verhalten bei
DLB: Rivastigmin; VaD: Galantamin, Rivastigmin; PDD:
Rivastigmin

Knopman et al. 1996; Messina et al. 2000; Tariot et al. 2000; McKeith et al. 200
Readina et al. 2001. Feldman et al. 2001: Erkiniuntti et al. 2002: Moretti et al. 200



Acetyl-Cholinesterase-Inhibitoren (AChEI)

Vorsicht bei

Patienten mit: @ Atemwegserkrankungen
Asthma, obstruktive Lungenerkrankungen

® Magen-Darm-Erkrankungen
Magenulcus, chronische Diarrhoe

® Erkrankungen des Urogenitalsystems

® Herzerkrankungen
Bradykardie, Reizleitungsstorungen des Herzens

® neurologischen Erkrankungen
Epileptische Anfalle



Glutamaterge, cholinerge und andere
Neurotransmitter-Systeme bei der Alzheimer Demenz (AD)

Basales Vorderhirn
(Nucleus basalis Meynert)
Neurotransmitter: Acetylcholin
Neuronenverlust: bis zu 80%

Neokortex (Lamina Ill und V) und
Hippocampus (v.a. CA1)

Neurotransmitter: Glutamat

Locus coeruleus
Neurotransmitter: Noradrenalin
Neuronenverlust: 50%—-70%

Raphekerne
Neurotransmitter: Serotonin
Neuronenverlust: 20%—40%

Modifiziert nach T. Arendt, aus: Demenzen, K. Beyreuther et al., Thieme 200:



Interaktionen glutamaterger und
cholinerger Neurotransmission

<+ Glutamaterge Bahnen

Cholinerge Bahnen

Hippocampus

Nucleus septalis

—— Nucleus Basalis Meynert




NMDA-Rezeptor und Gedachtnis

® Glutamat ist bei 70% der exzitatorischen
Neuronen vermittelnder Neurotransmitter.

® Die physiologische glutamaterge
Neurotransmission am NMDA-Rezeptor ist u.a.
Grundlage fur die Lern- und Gedachtnisbildung
uber LTP (long-term potentiation).



NMDA receptors are involved In
synaptic plasticity including learning

AMPA
receptor

P 4 A/N
N - ¢

~

A Glutamate

)
© Magnesium NMDA

receptor

Danysz et al. (2000) Neurotox. Res. 2, 85-9



Gestiorieé Neurotransmission aurcn
neurotoxische Kaskaden der AD

Ly X2y

Lokal:

erhohte glutamaterge
Neurotransmission

Zellverlust, Diskonnektion

Global:
gestorte glutamaterge Neurotransmission

Nach Forstl. Bickel. Kurz 2000. Alzheimer Demenz. Sprinqge



Gestorte glutamaterge Neurotransmission

athologische Aktivierung AD-Symptomatik Chronische
von NMDA Rezeptoren Neurodegeneration
Ruhe- Lern- .
zustand . signal ® _ Y4 —
[ ] ® // - \\ “
X ) /ﬂ oo ® % ' Ca 2!
o \
@ o N _ 7
o O o \ s
® o i -~
keine Signal- Degenerierenc
wahrnehmung Neuror

Erhohtes Rauschen Lernsignal

hm MY l«ﬂm WW

Magnesium inzwische
ohne Filterfunktion

i“lh

== Calcium ® Glutamat O Magnesium o= NMDA-Rezept:

Danysz et al. (2000) Neurotox. Res. 2, 85-€



wirkmechanismus des NVIDA-
Rezeptorantagonisten Memantine

thologische Aktivierung Neuroprotektive Effekte Memantine verbessert
von NMDA-Rezeptoren durch Memantine AD-Symptomatik
Ruhe- Ruhe-

zustand e zustand o
® °
(N ®
©
o ® o
wahrnehmun
Erhohtes Rauschen Lernsignal
%mantine
@ Memantine —> Calcium e Glutamat @ Magnesium <= NMDA-Rezept

Danysz et al. (2000) Neurotox. Res. 2, 85-€C



Einfluss von Memantine auf den
klinischen Gesamteindruck

()] 40 ‘e S 4o
99 = L/ s ~
9 4.2 o Memantine
(7]
- =0,03 p =0,06
: .N.
§ 4.4 A
) @
S 46
“
O 48
2t
(&)
>.0 1 1 1 1 M
0 12 28 Endpunkt
Woche (OC) (LOCF)
Patientenzahl:
Memantine 126 107 97 118
Placebo 126 105 84 118

NDaAaimnla ~nve ~4+ A NI s~ 1 MA A DNND

\ V /"N ' PR I



Einfluss von Memantine auf die Kognition

Differenz SIB Score

Patientenzahl:
Memantine
Placebo

2 —
Memantine 4
=
p < 0,001
-2 7] p = 0,002
-4~
-0 1
-8 1
10—
\ 4
12 ] | ] I 1
0 4 12 28 Endpunkt
[Woche] (OC) (LOCF)
126 119 107 96 124
126 117 106 83 123

DAaichharne At Al

N oAl 1 AMAA DNNR



Eintluss von NMemantine auft die
Alltagsaktivitaten

1 7 A
o 0 L
o -0 - ] F
S Memantine
o -1 7
i i = 0,003 =
I p= 0,02 5
w 3" O 2
:
< 4 S
e 57 T
(O] >
o 6 -
(@] -7 | | I | !
0 4 12 28 Endpunkt
Woche (OC) (LOCF)
Patientenzahl:
Memantine 126 119 107 97 124
Placebo 126 117 106 84 123

DAaichharne At Al N CohAl | MAA DNND



Pharmakologische Therapie der AD

Wirken zwei Antidementiva (AChEI und NMDA-
Rezeptormodulator) mit unterschiedlichem Wirkort in
Kombination besser als nur eines ?

W Choline
+ acetate
Neuron 1 O

° Neuron 2 O 5 O Neuron 3

Choline

:0:0 Glutamate : NMDA %Ogo ACh ¢ ) Acetylcholinesterase
+«— Glutamate +
< uptake > C& () ACh receptor



Memantine-AChE-Hemmer in Kombination:
Neuroprotektion und Verbesserung der kognitiven
Funktionen bei neurodegenerativen Erkrankungen

- Glutamatergic
Pathway

. Cholinergic
Pathways

@ Memantine

Nucleus Basalis
of Meynert




Einfluss von Memantine auf AChE-Hemmer

Cholinesterase-

Aktivitat [%]

116
100

e
1

N
QP

AN\

Kontrolle

- |+

+

Donepezil

1 uM

+

ohne Memantine

Memantine 5 uM

Tacrine Galantamin
1 uM 2 uM
- |+ - |+

Nach Wenk et al. (2000) Life Sci. 12. 1079-10&



Memantine-Behandlung bei
Donepezil-vorbehandelten Patienten
mit mittlerer bis schwerer Demenz
vom Alzheimer-Typ

Tariot P.N., Farlow M.R., Grossberg G.T., Graham S.M,,
McDonald S. and Gergel I. for the Memantine Study
Group

Journal of the American Medical Association (JAMA),
2004, 291: 317-324



Patientendisposition

Patienten randomisiert
N =404

Patienten behandelt
N =403 (§)
I

I
Placebo + Donepezil Memantine + Donepezil
N =201 N =202

beendet abgebrochen beendet abgebrochen
N=150 N = 51 N=172 N =30
(75%) (25%) (85%)* (15%)

(§) Ein Patient schied aus, bevor er Studienmedikation bekam

*p = 0.011 versus Placebo/Donepezil (Completer)
Tarint at al AMA 200A



Signifikant besserer klinischer
Gesamteindruck unter Memantine

4.0 = keine Veranderung

36 ........................................................................................................................................................................................................................................
@ *
o 5 37 J— * N = 100
8 N =197 N =182
= N et o S T ————
s 0 e N = 180
8 4. o Qe Qe S X *
O N =194 N=172 N=198 ?
m — =
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o _ _ S
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m ' ® Placebo + Donepezil N =164 * ®
— B ()
© 4.8 — | | | | ne =

0 4 8 12 18 24 End Point
Woche (OC) (LOCF)
OC = Observed cases *
LOCF = last observation carried forward p<0.03

Tarint A+ Al IAMMA DNNA



Anhaltende Verbesserung der
Kognition (SIB) durch Memantine

Mittlere Veranderung zum Ausgangswert

4 N=*185 ....................................................................................................................... N
N
c
o
£
E (@)
9 S
o —
n 9 . N=tea N p 2
o i Memantine + Donepezil { L
(T) _3 ............ ® PIacebO + DO nepeZi I N:153 ......... N_ 196 g
-4 _ 'S
I I I I I I I
0 4 8 12 18 24 Endpunkt
Woche (OC) (LOCF)

OC = Observed cases

*
LOCF = last observation carried forward p<0.03
Tarint A+ Al IAMMA DNNA



Signifikant langerer Erhalt der
Alltagsaktivitaten durch Memantine

Mittlere Veranderung vom Ausgangswert

. 1 ........................................ * .......................... * .............................................................................................................................................................. A

. N=19g N=198 N=190 -

® 0 - i N2I8S o

()
= N = 197 *
o N =172

e | ——— e e - o

o N =198

O 2
N O i S —— o S
o N =170 9
— S
2 i Memantine + Donepezil ... .1 . . . T T 0
N ® Placebo + Donepezil Ny + %
O ~12 ey 2
<Qt -4 — i I i i i i

0 4 8 12 18 24 Endpunkt
Woche (OC) (LOCF)
OC = Observed cases *
LOCF = last observation carried forward p< 0.03

Tarint A+ Al IAMMA DNNA



Zusammenfassung

® Patienten mit m/s AD und mit bereits stabiler Donepezil-
Therapie waren in der Kombinationstherapie mit
Memantine den Patienten mit Donepezil alleine
significant uberlegen:
® Kognition
® Alltagskompetenz
® Klinischer Gesamteindruck
® Verhalten
® Pflegeabhangigkeit
® Die kognitiven Verbesserungen blieben uber den
Untersuchungszeitraum bestehen

® Kombination Memantine/Donepezil war gut vertraglich

® Diese Ergebnisse betonen den einzigartigen
Wirkmechanismus des NMDA-Antagonisten Memantine

Tarint A+ Al IAMMA DNNA



Antidementive wirkung aur verschiedene
Neurotransmittersysteme bei AD

Memantine

Donepezil
Galantamin

Rivastigmin

H. Forstl 2002



Wie lange Behandlung mit Antidementiva ?

Solange ein Erfolg nachweisbar:

Tests
Nach 6 Monaten . v
Therapiekontrolle St ] g
Pflegepersonal

Bei deutlicher
Verschlechterung

Umstellung der Therapie
Komedikation

Aus: Praxisleitlinien in Psychiatrie und Psychotherar
PAand 2 DamaAan— NODDNI /ldve~s \ DNNND



Zusammenfassung — Therapie dementieller Erkrankunger

Praventive

Prasymp.

Phase Leichtes
Kognitives
Defizit (MCI)

NOYriuve rulrinuorl

4i
77

424

________________________ Therapie ?

Spéte Therapie

A

77

Zeit [Jahren]

<~ Zugewinn—



