nter medical report

Galantamin bei Alzheimer-Demenz

Vereinfachte Therapie durch Einmalgabe

BERLIN - Das Fortschreiten der Alzheimer-Demenz lasst sich
durch eine friihe und kontinuierliche Behandlung verzégern.
Fiir Galantamin, ein Antidementivum mit dualem Wirkme-
chanismus, sind die klinische Wirksamkeit und der daraus
resultierende Benefit eindeutig belegt. Mit der Zulassung der
neuen Retardformulierung Reminyl® Prolonged Release

(1x taglich) wird die Therapie jetzt noch einfacher: Bei einmal
taglicher Einnahme wird im Vergleich zu der bisherigen Dar-
reichungsform die gleiche Wirksamkeit und sogar eine bessere
Vertraglichkeit in der Aufdosierungsphase erreicht.

Galantamin habe in kontrollier-
ten klinischen Studien eine konsis-
tente und statistisch tiberzeugende
Wirksamkeit erwiesen, so Professor
Dr. Alexander Kurz von der Psy-
chiatrischen Klinik der Technischen
Universitit Miinchen. Der Wirkstoff
stabilisiert sowohl das kognitive
Leistungsvermégen als auch den
Allgemeinzustand und die Alltags-
kompetenz. Fiir den Therapieerfolg
ist allerdings entscheidend, dass der
Patient das Medikament regelmaissig
und in der richtigen Dosierung
einnimmt. Schon bei leichtgradiger
Demenz ist die Fahigkeit zur selbst-
stindigen Einnahme von Medika-
menten eingeschriankt. Das kann zu
Unterdosierungen und mangelnder
Wirksamkeit fithren, aber auch zu
Uberdosierungen und damit ver-
bundenen Nebenwirkungen. Aus-
serdem besteht laut Prof. Kurz auf
Grund zahlreicher Untersuchungen
kein Zweifel daran, dass — auch
unabhingig von der Grunderkran-
kung - die Compliance umso
schlechter wird, je mehr Tagesdosen
der Patient einnehmen muss. Um
die Therapie mit Galantamin zu
vereinfachen, wurde eine neue
retardierte Darreichungsform ent-
wickelt, die nur noch einmal taglich
eingenommen werden muss —
Galantamin 1x tdglich.

Pharmakokinetische Untersu-
chungen haben ergeben, dass die
Bioverfiigbarkeit der herkommli-
chen und der neuen Darreichungs-
form von Galantamin identisch
sind. Die verzogerte Wirkstoftfrei-
setzung der Galantamin-Retard-
formulierung hat — im Vergleich
zur konventionellen Galantamin-
Formulierung — den Vorteil: Nach

Einnahme von Galantamin 1x tag-
lich kommt es zu gleichmassigen
Plasmakonzentrationen ohne aus-
gepriagte  Plasmakonzentrations-
spitzen (Abbildung 1).
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Abbildung 2: Besonders ausgepragt ist
die Verringerung der Betreuungszeiten
bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium der Alzheimer-Demenz.

Gleich gute Wirkung,
bessere Vertraglichkeit

Die Wirksamkeit von Galan-
tamin 1x tiglich wurde in einer
randomisierten, doppelblinden Pa-
rallelgruppenstudie mit herkomm-
lichem Galantamin und Plazebo
verglichen. Die Dosierung wurde
den bisherigen Empfehlungen
folgend alle vier Wochen gesteigert
bis auf 24 mg/Tag. An der sechs
Monate dauernden Studie nahmen
965 Patienten mit leicht- bis mittel-
gradiger Alzheimer-Demenz teil.
Die kognitive Leistungsfahigkeit,
im Wesentlichen Gedichtnis und
Aufmerksamkeit, wurden mit der
ADAS-cogll (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale) erfasst. Laut
Prof. Kurz zeigte sich in den beiden
Verumgruppen wihrend der ersten

zwolf Wochen eine kontinuierliche
Zunahme der kognitiven Funktion;
danach blieb die Leistungsfihigkeit
erhalten. In der Plazebogruppe
nahmen die kognitiven Fahigkeiten
iiber den sechsmonatigen Studien-
zeitraum  stindig weiter ab.
Sowohl die retardierte als auch die
unretardierte  Darreichungsform
von Galantamin zeigten bei glei-
cher Wirksamkeit eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo
im Hinblick auf den Erhalt der
Alltagskompetenz. Der Hauptvor-
teil der retardierten Formulierung
sei die verbesserte Vertraglichkeit
in der Aufdosierungsphase, betonte
der Miinchener Psychiater.

Heimeinweisung
hinausgezogert

Professor Dr. Alfred Maelicke
vom Institut fir Physiologische
Chemie der Johannes Gutenberg-
Universitit in Mainz wies darauf
hin, dass die Wirksamkeit von
Galantamin iiber Jahre erhalten
bleibe — selbst dann, wenn sich der
Zustand der Patienten zu ver-
schlechtern beginne. In einer Lang-
zeitstudie hat man festgestellt, dass

Verzogerte Heimeinweisung
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Abbildung 3: Bei mit Galantamin
behandelten Patienten war die
Heimeinweisungsrate nach drei Jahren
um 64 % niedriger gegeniiber der
unbehandelten Gruppe.

sich die kontinuierliche Therapie
auch in einem reduzierten Pflege-
aufwand niederschlagt. Dieser Effekt
ist darauf zuriickzufiihren, dass die
Aktivititen des tdglichen Lebens
linger erhalten bleiben. Der Gewinn
an Betreuungszeit liegt im Vergleich
zu Plazebo bei einer Stunde tdglich.
Im fortgeschrittenen Krankheits-
stadium erhoht sich der Zeitgewinn
tiir die Pflegenden auf zwei Stunden
(Abbildung 2). Dadurch ist es mog-

Tipps fiir den

Praxisalltag

Gastrointestinale Nebenwirkungen
unter Galantamin — vorwiegend
Ubelkeit und Erbrechen — traten
zumeist wahrend der Aufdosierung
auf, und waren nach der einmal tag-
lich verabreichten Retardpraparation
seltener. Der Verlauf unerwiinschter
Wirkungen hange in hohem Masse
von dem Verordnungsgeschick des
behandelnden Arztes ab, so Prof. Kurz.
Mit folgenden Tipps lassen sie sich
reduzieren oder sogar vermeiden:

¢ Die Dosis sollte nur alle vier
Wochen um 8 mg erhéht werden.

e Durch die gleichzeitige Einnahme
mit einer Mahlzeit kann die
Nebenwirkungsrate noch weiter
gesenkt werden.

lich, die Patienten linger im heimi-
schen Umfeld zu belassen. Eine drei-
jahrige Behandlung mit Galantamin
reduziert die Heimeinweisungsrate
um 64 % (Abbildung 3).

Wirkmechanismus eines Antidementivums

Dem Zellverlust entgegenwirken

BERLIN - Galantamin unter-
scheidet sich grundlegend
von den typischen Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren.
Die Hemmung dieses Enzyms
macht nur einen Teil der Wir-
kungen aus. Die Modulation
der nikotinischen Acetyl-
cholinrezeptoren scheint fiir
die klinischen Konsequenzen
der Therapie von weitaus
grosserer Bedeutung zu sein.

Galantamin hemmt die Akti-
vitdt der Acetylcholinesterase, des
Enzyms, das den Neurotransmitter
abbaut und damit unwirksam
macht. Im Gegensatz zu allen ande-

integrierten Ionenkanal. Die Niko-
tinrezeptoren liegen hiufig auf
prasynaptischen  Nervenendigun-
gen, wo sie die Freisetzung anderer
Neurotransmitter kontrollieren und
modulieren. Den Verlust der Niko-
tinrezeptoren im Verlauf der Alzhei-
mer-Erkrankung hilt der Experte
fiir noch gravierender als die Ablage-
rung von Amyloidplaques und die
Entwicklung von Neurofibrillen.

Nikotinrezeptoren
zweifach kompensieren

Galantamin wirkt dem Rezeptor-
mangel auf zweifache Weise entge-
gen; zum einen durch die Hemmung
der Acetylcholinesterase und zum
anderen durch die Modulation der
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Mainzer Chemiker. Infolge der
prasynaptischen Lage werden auch
andere  Neurotransmittersysteme
positiv beeinflusst. Uber eine Inter-
aktion mit dem GABAergen System
ist es moglich, dass Galantamin eine
angstlosende Wirkung entfaltet. In
priklinischen Experimenten wurde
zudem eine erhohte Dopaminaus-
schiittung beobachtet, die fiir die
Erhohung der Aufmerksamkeit ver-
antwortlich sein konnte. Untersu-
chungen an Zellkulturen sprechen
zudem fiir eine neuroprotektive
Wirkung. Auch der Energiehaushalt
des Gehirns profitiert von der
Behandlung mit Galantamin. In
einer PET-Untersuchung war die
zerebrale Glukosenutzung nach
fiinfwochiger Therapie verbessert.

Insgesamt erkldren die Effekte
von Galantamin auf die nikotini-
schen Acetylcholinrezeptoren, die
wiederum mit anderen Neurotrans-
mittersystemen verkniipft sind, den
Nutzen einer langfristigen und kon-
tinuierlichen Therapie von Alzhei-
mer-Patienten.
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