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REPORT

Hilfe bei Demenz ist moglich

Kein Grund fur
therapeutischen Nihilismus

MUNCHEN - Eine Demenz bedeutet nicht nur den allmahlichen Ver-
lust kognitiver Fahigkeiten. Noch belastender sind vor allem fiir die
Angehorigen die Abnahme der Alltagskompetenz, Antriebsarmut,
Veranderung des Sozialverhaltens und fluktuierende nicht-kognitive
Symptome wie Unruhe, Aggressivitat und Wahn. Schon eine Stabili-
sierung muss als therapeutischer Erfolg gesehen werden. Und auch
kleinste Fortschritte konnen erhebliche Entlastung fiir die Angehori-

gen bringen.

Einige Vorurteile aus den Reihen
der Arzte stehen einer erfolgreichen
und frithzeitigen Demenztherapie im
Wege: Das Nachlassen der geistigen
Leistungsfahigkeit wird als altersbe-
dingt betrachtet. Auch die Demenzdia-
gnose kommt vielen Arzten wie ein
Buch mit sieben Siegeln vor. ,,Dabei
zeigt die klinische Diagnose mit 80 bis
90 % eine hohe Treffsicherheit®, so
Professor Dr. Alexander Kurz, Psychia-
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trische Klinik, Universitit Miinchen.
Hiaufig wird auch filschlicherweise
davon ausgegangen, dass die Patienten
selbst unter ihren Einschrinkungen
nicht leiden. Das Gegenteil ist der Fall.
Gerade im frithen und mittleren Stadi-
um realisieren Patienten sehr wohl,
was mit ihnen los ist und kénnen
betrichtlich darunter leiden.

Der grosste aller Irrtiimer aber ist
der, dass eine Therapie nichts bringt.
Sie wird deshalb, wenn tiberhaupt, oft
nur halbherzig eingeleitet und nach
kurzer Zeit wieder abgesetzt, wenn
sich keine deutliche Besserung zeigt.
Doch bedenkt man, dass es mit der
Kognition und der Alltagstauglichkeit

~Mein Vater interessiert sich
wieder fiir gesellschaftliche
Unternehmungen und sitzt
nicht nur apathisch im Lehn-
stuhl.”

Kommentar einer Angehorigen

ohne Behandlung stindig weiter
bergab gegangen wire, ist es bereits
als therapeutischer Erfolg zu werten,
wenn der Zustand des Patienten zwolf
Monate stabil geblieben ist.

Auch wenn es gelingt, nicht-ko-
gnitive Symptome zu verhindern
oder zu bessern, bedeutet dies einen
Behandlungserfolg. ,Gerade diese
Symptome sind es, die den Angehori-
gen vor allem im mittleren Stadium
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einer Demenzerkrankung das Leben
zur Holle machen kénnen,“ erklirte
Prof. Kurz.

Mit Galantamin (Reminyl®) berei-
chert seit kurzem nicht nur ein neues
Antidementivum, sondern ein inno-
vatives Wirkprinzip die Demenzthe-
rapie. Die Substanz, die urspriinglich
aus Schneeglockchen isoliert wurde,
moduliert nikotinische Rezeptoren.
Uber seine Erfahrungen mit dem

neuen Medikament im Rahmen einer
multizentrischen deutschen Studie
(GAL-GER-1) berichtete Dr. Hans-
Jurgen Bosma, St. Willibrord-Spital,
Emmerich-Rees. Die Patienten erhiel-
ten zunichst 8 mg Galantamin fir
zwei Wochen, dann 16 mg fiir vier
Wochen. War der Wert auf der ADAS-

~Meine Mutter hat ihre Enkel-
kinder wieder wahrgenommen
und sogar mit ihnen gespielt.”

Kommentar einer Angehorigen

cog-Skala (Alzheimer Disease Assess-
ment Scale, kognitiver Teil) danach
um mehr als zwei Punkte gestiegen,
blieb es bei dieser Dosis. Wenn das
nicht der Fall war, erhielten die Pati-

enten ab der siebten Woche 24 mg.
Bisher hat Dr. Bosma fiinf Patienten
iiber mindestens sechs Wochen be-
handelt. Drei davon haben gut ange-
sprochen, am besten die mit der kiir-
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zesten Anamnese. Wie Dr. Bosma her-
ausstellte, trat die Wirkung iiberra-
schend schnell ein. ,Die Patienten
wurden insgesamt vitaler, klarer, pra-
senter und angenehmer.

Stark beeindruckt zeigte sich Dr.
Bosma von den positiven Verhaltens-
effekten. Denn sie kommen den An-
gehorigen besonders zugute, die oft
noch mehr als die Patienten Betrof-
fene sind. ,Die Elternrolle fiir die
eigenen Eltern tibernehmen zu miis-
sen, deren sozialen Riickzug und das
Verflachen der Personlichkeit hin-
nehmen zu miissen und mit ihrer

Neue Substanz in der Alzheimer-Therapie

Schneeglackchen bringt Hirn auf Trab

MUNCHEN - Biochemisch ist die Alzheimer-Demenz durch den Verlust
der nikotinisch-cholinergen Signaltransduktion gekennzeichnet. Das
neue Antidementivum Galantamin erhoht die Empfindlichkeit der Ni-
kotinrezeptoren und die Signalstarke. Es stabilisiert nicht nur die ko-

gnitive Funktion, sondern wirkt sich

auch auf Alltagskompetenz und

nicht-kognitive Symptome positiv aus.

Fir die zentrale Rolle der nikoti-
nischen Acetylcholinrezeptoren im
Demenzgeschehen sprechen einige
Befunde, wie Professor Dr. Alfred
Maelicke, Institut fir Physiologische
Chemie, Universitit Mainz, erliuterte.
Aus Autopsiestudien weiss man, dass
die Schwere der Demenz mit der Re-
duktion dieser Rezeptoren korreliert.
Pharmakologische = Untersuchungen
zeigen eindeutig, dass Nikotin und sei-
ne Agonisten Lernen und Gedéchtnis
verbessern. Umgekehrt verursachen
Nikotinantagonisten kognitive Sto-
rungen. Dennoch wird sich Rauchen
niemals zur Therapie der Demenz
empfehlen, da Nikotin auf die Dauer
eine Desensibilisierung der Rezepto-
ren bewirkt. Das inzwischen etablierte
Therapieprinzip der Hemmung der

Kognitive Funktion

doppelblind ' offen

Verbesserung

Acetylcholinesterase ist zwar dauer-
haft wirksam, besitzt aber den Nach-
teil muskarinischer Nebenwirkungen.
Denn auch die muskarinerge Trans-
mission wird verstarkt.

Das neue Antidementivum Galant-
amin greift auf zwei Wegen an der
nikotinisch-cholinergen Transmission
an. Es macht als allosterisch potenzie-
render Ligand die verbliebenen Rezep-
toren empfindlicher fiir Acetylcholin
und verbessert damit die Signalauf-
nahme. Galantamin und Acetylcholin
wirken sozusagen zusammen, um die
Rezeptorempfindlichkeit zu erhéhen,
so Prof. Maelicke. Da Nikotinrezepto-
ren nicht nur ,Empfinger® sind, son-
dern gleichzeitig die Freisetzung ver-
schiedener Neurotransmitter erhdhen,
steigert Galantamin auch die choliner-

ge Signalstirke. Dazu tragt auch eine
gewisse, aber nicht starke Hemmung
der Acetylcholinesterase bei.

Ausser der cholinergen verbessert
Galantamin aber auch die glutamater-
ge, GABA-erge, serotonerge und dopa-
minerge Transmission und steigert da-
mit das Lernvermogen, hebt die Stim-
mung und reduziert Angste und Ag-
gression. ,Galantamin bessert nicht
nur die Kognition, sondern wirkt viel
breiter®, so Prof. Maelicke. Inzwischen
gibt es auch Hinweise auf neuropro-
tektive Eigenschaften von Galantamin.

Die Studienlage

In finf randomisierten, plazebo-
kontrollierten klinischen Studien an
iiber 3200 Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Demenz vom Alzhei-
mer-Typ wurde Galantamin in Dosen
zwischen 8 und 32 mg untersucht. Die
Studien liefen iiber drei bis sechs Mo-
nate. Angeschlossen wurden zwei offe-
ne Verlingerungsphasen tiber zwolf
Monate. Signifikante Effekte auf Ko-
gnition, Verhalten, Alltagskompetenz,

Alltagskompetenz
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Abbildung 1: Verlauf der kognitiven Funktion, gemessen mit
der ADAS-cog-Skala, wéhrend sechsmonatiger Galantamin-
bzw. Plazebogabe (doppelblind) und anschliessender (offener)
sechsmonatiger Verlangerungsphase.  gepoolte Daten aus drei Studien
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Abbildung 2: Veranderung der Alltagskompetenz wahrend
sechsmonatiger Galantamin- bzw. Plazebogabe (doppelblind)
und anschliessender sechsmonatiger (offener) Verlangerungs-

gepoolte Daten aus drei Studien

labilen Gemiitslage fertig zu werden,
kostet ungeheure Kraft. Und die
Gnade des Vergessens hat nur der
Patient, nicht der Angehorige®, so Dr.
Bosma.

Fine Patientin, die ihre Tochter
durch stindig mit demselben Wort-
laut wiederholtes Klagen iiber einen
Schmerz in der Hiifte fast an den

~Meine Mutter ist nicht mehr
so kindisch, sie ist wieder ein
Stiick erwachsener gewor-
den.”

Kommentar einer Angehdrigen

Rand der Verzweiflung gebracht hat-
te, stellte ihr Klagen plotzlich nach
sechs Wochen Therapie ein — eigent-
lich eine Kleinigkeit, aber fur die
pflegende Tochter eine Erlosung.

Solche scheinbar kleinen Verhal-
tensinderungen geben dem Angeho-
rigen wieder neue Motivation, aus
der sie Kraft schopfen konnen. ,,Und
fir den Patienten ist es der beste
Gewinn, wenn er in einer motivier-
ten Atmosphire aufgehoben ist®, so
Dr. Bosma.

klinischen Gesamteindruck und Belas-
tung der Angehorigen konnten in pla-
zebokontrollierten klinischen Studien
belegt werden.

Die kognitive Funktion, die mit der
ADAS-cog-Skala  bewertet wurde,
blieb unter der Therapie mit Galant-
amin fiir sechs Monate tiber dem Aus-
gangsniveau und tiber insgesamt zwolf
Monate stabil (Abbildung 1). Die Pati-
enten der Plazebogruppe erfuhren
eine kontinuierliche Verschlechterung.
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»Sie holten den Vorsprung der gleich
mit Galantamin behandelten Patien-
ten auch in der offenen Verlingerungs-
phase nicht mehr ein® erklirte Priv.-
Doz. Dr. Susanne Schwalen, Janssen-
Cilag, Neuss. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit einer frithzeitigen Thera-
pie.

Die Alltagskompetenz, gemessen
mit der DAD-Skala (Disability Assess-
ment for Dementia) blieb iiber
mindestens zwolf Monate auf unver-
andertem Niveau erhalten — bei Plaze-
bo verschlechterte sie sich (Abbil-
dung 2). Das Auftreten von Verhal-
tensstorungen, die mit Hilfe des NPI
(Neuropsychiatry Inventory) bewertet
wurden, verzogerte sich. Der Pflege-
aufwand fiir die Angehorigen nahm
durchschnittlich um sieben Stunden
pro Woche ab.

Galantamin erwies sich auch als gut
vertriglich. Ubelkeit, dyspeptische Be-
schwerden und Erbrechen waren die
wichtigsten der iiberwiegend leichten
unerwiinschten Ereignisse, die unter
Galantamin haufiger als unter Plazebo
auftraten.



