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Nach aktuellem Verstandnis ist die
Alzheimer-Krankheit (AK) ein histo-
pathologisch definierter neurodege-
nerativer Prozess, der progredient
verlaufende Einschréankungen der
intellektuellen Leistungsfahigkeit so-
wie Veranderungen des Verhaltens
aller Schweregrade hervorrufen kann.
Die definierenden feingeweblichen
Befunde der AK sind amyloide Pla-
ques und Alzheimer-Fibrillenveran-
derungen. In welchem Zusammen-
hang sie mit den pathogenetisch
relevanten, topographisch sehr unter-
schiedlich ausgepragten Synapsen-
und Nervenzellverlusten stehen, ist
nicht sicher geklart. Nach neueren
Klassifikationen ist die Diagnose der
Alzheimer-Krankheit nicht mehr an
die Manifestion klinischer Symptome
gebunden.

Die Alzheimer-Krankheit wird in drei
Stadien eingeteilt:

1. das vorklinische, asymptomatische
Stadium der Alzheimer-Krankheit,
2.das Stadium der leichten kogniti-
ven Beeintrachtigung bei Alzhei-
mer-Krankheit,

3.das Stadium der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit.

Gegenwartige Maglichkeiten der
Diagnostik

Asymptomatisches Stadium

In diesem Stadium spielt die Diag-
nostik zum gegenwartigen Zeitpunkt
in der Praxis kaum eine Rolle. Dieses
Stadium ist jedoch fiir das Verstand-
nis der Krankheit und fur zuktnftige
Therapieentwicklungen von groBer
Bedeutung. Die asymptomatische
Phase der AK geht der Manifestation
erster klinischer Symptome um Jahre,
moglicherweise um Jahrzehnte vor-
aus. In den seltenen familidren Féllen
kann in diesem Stadium der Nach-
weis einer krankheitsausldsenden
Mutation erfolgen. Diagnostische
Verfahren fur das asymptomatische
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Stadium sporadischer Falle der AK
befinden sich in Entwicklung. Es
deutet sich an, dass an beta-Amyloid
bindende PET-Tracer die Amyloidab-
lagerung als eines der definierten
Hauptmerkmale des pathologischen
Prozesses bereits in diesem Stadium
darstellen kénnen. Auch deuten Stu-
dien darauf hin, dass erniedrigte
beta-Amyloid-Werte im Liquor be-
reits in diesem Stadium zu beobach-
ten sind und diagnostisch genutzt
werden kénnen. Ein breiter Einsatz
dieser Verfahren in der Erkennung
des asymptomatischen Stadiums der
AK sind in nachster Zukunft nicht zu
erwarten und auch nicht wiinschens-
wert. Das asymptomatische Stadium
der AK spielt zurzeit fur therapeuti-
sche Optionen noch keine Rolle und
wird daher im Weiteren nur am
Rande berlcksichtigt.

Stadium der leichten kognitiven
Beeintrachtigung

In diesem Verlaufsabschnitt der AK
lasst sich die Diagnose durch den
Nachweis von progredienten Stérun-
gen des episodischen Gedachtnisses
in Verbindung mit einem Indikator
far den neurodegenerativen Prozess
stellen. Darlber hinaus ist intraindi-
viduelle Minderung der intellektuel-
len Leistungsfahigkeit besonders bei
Patienten mit hohem intellektuellem
Ausgangsniveau in die diagnostische
Bewertung mit einzubeziehen. Ver-
haltensstérungen wie Apathie, Inak-
tivitat, Desinteresse sind haufig auch
bereits in diesen frihen Stadien auf-
fallig.

Indikatoren des neurodegenerativen
Prozesses AK sind eine Hirnatrophie
oder auch charakteristische Verdnde-
rungen der Liquorproteine (erhéhte
gesamt-tau- bzw. phospho-tau-Kon-
zentration und eine erniedrigte
A-beta Konzentration).

Stadium der Demenz

Die Diagnostik der Demenz bei AK
ist seit vielen Jahren etabliert und die
Grundlage zahlreicher Studien insbe-
sondere zur Therapieentwicklung.
Die ICD-10 (WHO) setzt fur die Diag-
nose des Demenzsyndroms Stérun-
gen des Gedachtnisses sowie min-
destens einer weiteren kognitiven
Domane voraus wie Agnosie, Apha-

sie oder Apraxie. Diese Stdrungen
mussen so ausgepragt sein, dass sie
die Alltagsfunktionen der Betroffe-
nen beeintrachtigen. Zur Quantifizie-
rung der kognitiven Defizite eignen
sich eine Reihe von gut validierten
neuropsychologischen  Tests  bzw.
strukturierten Interviews. Indikatoren
fur den neurodegenerativen Prozess
sind dieselben wie bei der leichten
kognitiven Beeintrachtigung bei AK.

Aktuelle therapeutische
Moglichkeiten mit Medikamenten

Stadium der leichten kognitiven
Beeintrachtigung

Kognitive Stérungen, die nicht den
Schweregrad einer Demenz erreichen,
bilden keine Indikation fir Acetyl-
cholinesterase-Hemmer oder Meman-
tine, also fur Substanzen die bei
Demenz bei AK zugelassen sind,
auch dann nicht, wenn als Ursache
der leichten kognitiven Beeintrachti-
gung eine AK gesichert ist.

Obwohl Therapieansatze wie die
Transmitteranreicherung durch die
Acetylcholinesterase-Hemmer  auf-
grund grundsétzlicher Uberlegungen
stadienunabhéngig einsetzbar sein
sollten, schlugen Studien an Fallen
mit leichter kognitiver Beeintrachti-
gung allein fur alle zugelassenen
Acetylcholinesterase-Hemmer fehl. Da-
fur kénnte eine unprazise Fallselek-
tion ebenso mitverantwortlich sein
wie mogliche hirneigene Kompensa-
tionsmechanismen, etwa eine Hoch-
regulierung der cholinergen Aktivitat
im Stadium der leichten kognitiven
Beeintrachtigung bei AK. Beziglich
der medikamentdsen Therapie ent-
steht bei Diagnosestellung zum Bei-
spiel bei einer frihen leichten kogni-
tiven Beeintrdchtigung daher eine
Lucke von mehreren Jahren, in wel-
cher wirksame Medikamente nicht
zur Verfliigung stehen, obwohl die
zugrundeliegende Krankheit, nam-
lich die AK, bereits diagnostiziert
worden sein kann. Die Diagnose
leichten kognitiven Beeintrachtigung
bei AK hat damit derzeit keine thera-
peutischen Konsequenzen beziiglich
einer medikamentdsen Intervention
(Arzneimittelkomission der deut-
schen Arzteschaft).
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Stadium der Demenz

Die Behandlung mit Antidementiva
ist nach den gultigen Zulassungsge-
gebenheiten bei der AK an das Vor-
liegen eines Demenzsyndroms gebun-
den. Indikation fur den Einsatz von
Antidementiva ist daher ausschlieB-
lich die Demenz bei AK. Zielsymp-
tome der Therapie der Demenz bei
AK mit Antidementiva sind kognitive
Stérungen, Beeintrachtigung der All-
tagstatigkeiten und gegebenenfalls
auch einzelne Verhaltensstérungen.

In Deutschland zugelassen sind die
Acetylcholinesterase-Hemmer Done-
pezil, Galantamin, Rivastigmin bei
leichter und mittelschwerer Demenz
und der nicht-kompetitive NMDA-
Antagonist Memantin bei mittel-
schwerer und schwerer Demenz. In
den letzten Jahren wurde in vielen
Landern eine zum Teil kontroverse
Diskussion um den klinischen Nutzen
dieser Medikamente gefthrt. In
Deutschland ist fur die Nutzenbe-
wertung das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen zustandig, in England das
National Institute for Health and Cli-
nical Excellence. Dartber hinaus exis-
tieren kritische Metaanalysen zur
pharmakologischen Behandlung der
Demenz bei AK von Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network und der
Cochrane Collaboration. Die Deut-
sche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psy-
chotherapie und Nervenheilkunde
und die Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie haben eine S3-Leitlinie
erarbeitet. Eine weitere Therapie-
empfehlung liegt von der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft vor. In wesentlichen Punkten
stimmen die Bewertungen aller die-
ser Initiativen tberein.

Acetylcholinesterase-Hemmer

Das Institut fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
sieht den patientenbezogenen Nut-
zen bei der leichten bis mittelschwe-
ren Alzheimer-Demenz in den Berei-
chen Alltagsfunktionen und kogni-
tive Leistungsfahigkeit als belegt an.
Fur England beschrankt das National
Institute for Health and Clinical
Excellence die Verordnungsfahigkeit
von Acetylcholinesterase-Hemmer auf
einen Mini-Mental-Status-Test Be-

Arzteblatt Sachsen 8/2011

reich von 10 — 20. Da die Wirkung
der  Acetylcholinesterase-Hemmer
dosisabhéngig ist, sollte die hochst-
mogliche Dosis angestrebt werden.
Es gibt keinen Hinweis fur die Uber-
legenheit eines Acetylcholinesterase-
Hemmers gegentber einem anderen.
Es gibt keine Mdglichkeit, Subgrup-
pen von Patienten zu identifizieren,
die von der Behandlung mit Acetyl-
cholinesterase-Hemmer  besonders
viel oder besonders wenig profitie-
ren. Nebenwirkungen sind das Auf-
treten von Erbrechen, Ubelkeit,
Schwindel, Appetitlosigkeit, Diarrhoe
und Kopfschmerzen. Diese Neben-
wirkungen sind oft voribergehend
und kénnen durch eine langsamere
Aufdosierung oder Einnahme der
Medikation zum Essen teilweise ver-
mieden werden. Auch Bradykardie
und Synkopen sind mogliche Neben-
wirkungen von Acetylcholinesterase-
Hemmern.

Acetylcholinesterase-Hemmer sind bei
schwerer Demenz bei AK in Deutsch-
land nicht zugelassen. Die Behand-
lung der schweren Alzheimer-De-
menz mit Acetylcholinesterase-Hem-
mern ist eine Off-label Behandlung.
Dennoch legen einige Studien nahe,
dass Acetylcholinesterase-Hemmer,
insbesondere Donepezil auch bei
schwerer Demenz wirksam sein
kénnten. Die Scottish Intercollegiate
Guidelines Network-Leitlinie emp-
fiehlt die Gabe von Donepezil auch
bei schwerer Demenz bei AK. In den
USA und einigen anderen Ldndern
ist Donepezil zur Behandlung der
schweren Alzheimer-Demenz zuge-
lassen. FUr die Bewertung des Thera-

pieerfolgs im Einzelfall stehen keine
zuverlassigen Methoden zur Verfu-
gung. Als pragmatisches Vorgehen
zur  Therapiekontrolle kann ein
Absetzversuch angesehen werden,
dessen Brauchbarkeit aber nie empi-
risch Gberprift wurde.

Donepezil

Behandlungsbeginn erfolgt mit 5 mg
Donepezil abends. Nach mindestens
einmonatiger Behandlung kann auf
10 mg/Tag Donepezil erhdht werden.
Insbesondere unter Donepezil be-
richten die Patienten gelegentlich
Uber Albtraume wahrend der Nacht.
In diesen Fallen wird die Umstellung
auf eine morgendliche Tablettenein-
nahme angeraten.

Galantamin

Galantamin retard sollte morgens
mit dem Essen eingenommen wer-
den. Die initiale Dosierung der retar-
dierten Form betragt 8 mg. Frihes-
tens nach vier Wochen sollte die
Steigerung auf 16 mg ret. erfolgen.
Nach weiteren vier Wochen kann
eine Steigerung auf 24 mg ret. vor-
genommen werden.

Rivastigmin

Rivastigmin in Kapselform wird initial
mit 1,5 mg 2-mal taglich zu den
Mabhlzeiten verabreicht. Die Aufdo-
sierung sollte langsam in einem Zeit-
raum von 2 bis 4 Wochen erfolgen,
je nach angestrebter Zieldosis. Die
wirksame Dosis liegt zwischen 6 und
12 mg/taglich.

Rivastigmin steht auch in Pflaster-
form zur Verfigung. Es wird mit
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Tab.1: Ubersicht tiber Darreichungsform und Zieldosis der Antidementiva

Praparat

Acetylcholinesterase-Hemmer

Donepezil

Galantamin

Rivastigmin

NMDA-Antagonist

Memantin

Darreichungsform Einnahme-
intervall

Tabletten 1 x taglich

(5 mg, 10 mg)

Schmelztabletten

(5 mg, 10 mg)

retardierte Hartkapseln 1 x taglich

(8 mg, 16 mg, 24 mg)

Ldsung 2 x taglich

(1ml entspricht 4 mg)

Hartkapseln 2 x taglich

(1,5mg, 3 mg, 4,5mg

und 6 mg)

Lsung 2 x taglich

(1ml entspricht 2 mg)

transdermales Pflaster 1 x taglich

(4,6 mg,

9,5 mg) 1x taglich

Tabletten 1 x oder

(10 mg, 20 mg) 2 x taglich

fir die Aufdosierung:

5mg und 15 mg

Tropfen 2 x taglich

(1 ml oder 20 Tropfen
entspricht 10 mg)

einer Dosierung von 4,6 mg/24 Stun-
den begonnen. Nach mindestens
4-wochiger Behandlung kann auf die
empfohlene wirksame Dosis von 9,5
mg/d erhéht werden. Die Pflaster-
applikation zeigt im Vergleich zur
oralen Applikation von Rivastigmin
eine geringere Haufigkeit von gastro-
intestinalen Nebenwirkungen. Auf
lokale Hautirritationen ist zu achten,
die gegebenenfalls auch zum Abbruch
dieser Applikationsform zwingen.

Memantine

Der nicht kompetitive NMDA-Anta-
gonist Memantin ist in Deutschland
zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren Demenz bei AK zuge-
lassen. Die Wirksamkeit und der kli-
nische Nutzen sind aber als weniger
gesichert anzusehen als die der Ace-
tylcholinesterase-Hemmer. Das Natio-
nal Institute for Health and Clinical
Excellence in England zum Beispiel
spricht keine Behandlungsempfeh-
lung aus.

In einer Meta-Analyse der Cochrane
Collaboration zeigt Memantin bei
der mittelschweren bis schweren
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tagliche anzustrebende
Startdosis tagliche Dosis
5 mg abends 10 mg

8 mg retard 24 mg

morgens

4 mg morgens

und abends

1,5mg morgens und 12 mg
abends

morgens und abends

4,6 mg 9,5mg

5mg 20 mg

Demenz bei AK einen signifikanten
Effekt auf kognitive Leistungen, Akti-
vitaten des taglichen Lebens sowie
auf psychische und Verhaltenssymp-
tome.

Nebenwirkungen sind Schwindel,
Kopfschmerz, Mudigkeit, Obstipa-
tion, erhohter Blutdruck und Schlaf-
rigkeit, die vorlbergehend sein kén-
nen. Das Nebenwirkungsprofil von
Memantin ist als glinstig anzusehen.
Die Behandlung wird mit einer
Tagesdosis von 5 mg begonnen. Im
verlauf von etwa vier Wochen soll-
te die angestrebte Zieldosis von
20mag/d erreicht werden. Die Tablet-
ten kénnen mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Kombinationsbehandlung von
Donepezil und Memantin

Zwei multizentrische Studien zur
Behandlung mit Memantin bei vor-
bestehender Behandlung mit Acetyl-
cholinesterase-Hemmern liegen vor.
Da die Studien zu gegensatzlichen
Ergebnissen kommen, kann fur die-
sen Bereich keine eindeutige Aus-
sage getroffen werden.

Zu einer Wirksamkeit der Add-on-
Behandlung bei der schweren De-
menz nimmt das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen-Bericht keine Stellung,
da es sich um eine Behandlung
auBerhalb der Zulassung der Acetyl-
cholinesterase-Hemmer handelt. Das
National Institute for Health and Cli-
nical Excellence und das Scottish
Intercollegiate Guidelines Network
geben zur Kombination von Acetyl-
cholinesterase-Hemmer und Meman-
tin bei fortgeschrittener Demenz
ebenfalls keine Empfehlung ab.

Zusammenfassung der Empfeh-
lungen der S3-Leitlinie Demenz
zur Gabe von Acetylcholineste-
rase-Hemmern und Memantin:

+Acetylcholinesterase-Hemmer sind
wirksam bei der leichten bis mittel-
schweren Demenz bei AK. Eine
Behandlung sollte erfolgen. Es soll
die hochste vertragliche Dosis ange-
strebt werden. Die Auswahl eines
Acetylcholinesterase-Hemmers sollte
sich am Neben- und Wechselwir-
kungsprofil orientieren, da keine
ausreichenden Hinweise fur klinisch
relevante Unterschiede in der Wirk-
samkeit der verfligbaren Substanzen
vorliegen. Memantin ist wirksam bei
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit. Eine Behandlung wird
empfohlen”.

Zukiinftige Therapiestrategien:
Impfung gegen Alzheimer

Die aktuell verfugbaren Medika-
mente zur Behandlung der AK wie
Acetylcholinesterase-Hemmer funktio-
nieren auf der Transmitterebene. Auf
dieser Ebene werden die meisten in
Neurologie und Psychiatrie wirksa-
men Medikamente aktiv. Wichtige
Beispiele sind die Dopaminsubstitu-
tion bei der Parkinsonkrankheit oder
die Dopaminrezeptorblockade bei
den Neuroleptika zur Behandlung
der Schizophrenie. In Entwicklung
befindliche Behandlungsstrategien
bauen auf Atiologiensdhe und bean-
spruchen, die Entwicklung des dege-
nerativen Hirnprozesses zu stoppen
oder zumindest deutlich zu verlang-
samen. Eine Strategie setzt auf die
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Verhinderung oder die Reduktion der
Akkumulation von beta-Amyloidbe-
ladung im Gehirn. Es wird davon
ausgegangen, dass die Akkumula-
tion von beta-Amyloidablagerungen
in Plagues wie bei anderen Amyloi-
dosen die Zerstérung von Gewebe
bedingt. Im Laufe der Entwicklung
der AK schreitet die Plaguebildung in
einer relativ systematischen Art und
Weise fort. Inzwischen sind detail-
lierte Vorstellungen zur zeitlichen
Abfolge der pathologischen Schritte
entwickelt worden.

Die Amyloidakkumulation ist dabei
ein friher Schritt (asymptomatische
Phase der AK) und bei Beginn der
klinischen Symptome bereits relativ
weit fortgeschritten. Daher ist es
naheliegend, dieser pathologischen
Konglomeratbildung méglichst frih
entgegenzuwirken. Dies wiederum
ist nur moglich, wenn die AK mdg-
lichst frah erkennbar ist, jedenfalls
bevor massive Schaden irreversibel
eingetreten sind. Fir die Verhinde-
rung der amyloiden Plaques ware der
ideale Interventionszeitpunkt in der
vorklinischen,  asymptomatischen
Phase der Erkrankung oder spates-
tens im Stadium der frihen leichten
kognitiven Beeintrachtigung.

Eingesetzt wird unter anderem die
aktive und passive Immunisierung
gegen die pathogenen A-beta Prote-
ine. Derzeit laufen weltweit etwas
weniger als 20 Studien, die auf eine
aktive oder passive Immunisierung
setzen. Dieser Ansatz mag zunachst

Arzteblatt Sachsen 8/2011

sehr gesucht und theoretisch wirken.
Das Prinzip der Immuntherapie
gegen A-beta hat Uberraschend im
Nachhinein ein starkes Argument
gewonnen: Es lieB sich zeigen, dass
auch naturliche Antikérper gegen
A-beta vom Menschen gebildet wer-
den und zwar besonders von sol-
chen, die lange leben, ohne dement
zu werden. In einer neuropathologi-
schen Arbeit konnte zudem gezeigt
werden, dass viele nattrliche Anti-
korper gegen A-beta mit geringen
Amyloidablagerungen im Gehirn ein-
hergehen.

Dennoch kénnen kurzfristige Erfolge
dieser Ansatze und eine baldige Ver-
fugbarkeit in der therapeutischen
Praxis nicht erwartet werden: Bisher
lieB sich bei entsprechenden Inter-
ventionen zum Beispiel eine Reduk-
tion der Amyloidbeladung des
Gehirns autoptisch belegen, ohne
dass eine Uberzeugende klinische
Besserung der kognitiven Beeintrach-
tigung festgestellt worden waére.
Allerdings waren die in diese Studie
eingeschlossenen Patienten bereits
im Demenzstadium der AK gewesen,
sodass eine klinische Besserung
moglicherweise auch gar nicht
erwartet werden konnte. Immerhin
zeigt diese Studie, dass das ange-
wendete Prinzip tatsachlich funktio-
niert. Neu aufgelegte Studien schlie-
Ben Patienten ein, die sich in der
Frihphase der leichten kognitiven
Beeintrachtigung befinden, eine
erste Bewertung sollte in zwei bis
drei Jahren méglich sein.

Quelle: fotolia

Aussichtsreich werden aber auch in
den nachsten Jahren am ehesten
Therapieansatze sein, die die Trans-
mitterverfligbarkeit verbessern.
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