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Pharmakotherapie der Alzheimer-Krankheit

Pharmacothérapie de la maladie d’Alzheimer

Hannes B. Staehelin, Gabriela Stoppe

Quintessenz

® Entgegen landldufiger Meinung kann fiir Demenz-
kranke sehr viel getan werden. Harte Endpunkte wie die
Heimeinweisung konnen durch medikamentése Massnah-
men sowie durch begleitende Massnahmen um nahezu ein
Jahr hinausgezogert werden. Die Therapie des Alzheimer-
Patienten basiert immer auf einem mehrdimensionalen,
interdiszipliniren Konzept.

@® Die Alzheimer-Krankheit ist ein multifaktorielles Ge-
schehen, bei dem als Ursache physiologische Stoffwechsel-
prozesse, genetische Faktoren und exogene Einfliisse vor-
kommen. Eine Heilung dieser Krankheit ist — wie im {ibri-
gen auch bei vielen anderen Erkrankungen — somit kaum
moglich.

@® Durch die giinstige Beeinflussung von pathogeneti-
schen Prozessen gelingt es bereits heute, medikamentos
den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen. Aber auch
in Zukunft wird — wie heute — neben der medikamentdsen
Therapie der umfassenden Behandlung eine zentrale Be-
deutung zukommen.

@® Neben dem Ausgleich von Defiziten sollten vor allen
Dingen die vorhandenen Ressourcen auf seiten des Patien-
ten sowie dessen Familie herausgefunden und in den The-
rapieplan einbezogen werden. So kann entgegen landlidu-
figer (und auch érztlicher!) Meinung bereits heute fiir De-
menzkranke sehr viel getan werden.

@® Gegenwiirtig steht die Transmittersubstitution im Zen-
trum der Pharmakotherapie.

CME zu diesem Artikel finden
Sie auf S. 290 oder im Internet
unter www.smf-cme.ch

Quintessence

@® Contrairement a Uopinion bien établie, il est possible
de faire beaucoup pour les déments. Des parametres soli-
des, comme [’admission dans un home, peuvent étre retar-
dés de pratiquement une année par des mesures médica-
menteuses et de soutien. Le traitement des patients Alz-
heimer se base toujours sur un concept interdisciplinaire,
pluridimensionnel.

@® La maladie d’Alzheimer est un phénomene multifac-
toriel, dont les causes sont des réactions métaboliques
physiologiques, des facteurs génétiques et des facteurs
exogenes. Une guérison de cette maladie, comme par ail-
leurs de beaucoup d’autres maladies, est donc pratique-
ment impossible.

@® En influencant favorablement certains processus pa-
thogénétiques, il est aujourd’hui déja possible d’avoir un
effet favorable sur l’évolution de cette maladie. Mais a
l'avenir, tout comme aujourd’hui, en plus du traitement
meédicamenteux, le traitement global aura une importance
centrale.

@® En plus de compenser les déficits, il faut avant toute
chose rechercher les ressources du patient et de sa famille,
et les incorporer au plan de traitement. C’est ainsi qu’au-
Jourd’hui déja, il est possible de faire beaucoup pour les
déments, contrairement a [’opinion bien établie (méme mé-
dicale!).

@® Actuellement, c’est la substitution de transmetteurs
qui est au centre de la pharmacothérapie.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 292 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Die Alzheimer-Krankheit ist ein multifaktorielles
Geschehen, bei dem physiologische Stoffwech-
selprozesse, z.B. iiber die Bildung von freien
Sauerstoffradikalen [1], die Regulation des
Aminoséurestoffwechsels (z.B. Homocystein) [2],
genetische Faktoren und exogene Einfliisse ur-
sdchlich beteiligt sind. Eine Heilung dieser
Krankheit ist — wie im {ibrigen auch bei vielen
anderen Erkrankungen — somit kaum méglich.
Durch die giinstige Beeinflussung von pathoge-
netischen Prozessen gelingt es bereits heute,
medikamentds den Krankheitsverlauf deutlich
zu modifizieren und vielleicht in absehbarer Zu-
kunft Schliisselelemente wie die Amyloidbildung
[3] weitgehend zu verhindern und damit die
neurotoxische Kaskade entscheidend zu unter-
brechen.

Aber auch in Zukunft kommt wie heute neben
der medikamentosen Therapie einer umfassen-
den Behandlung eine zentrale Bedeutung zu. So
ist zu beachten, dass Demenzkranke einerseits
stets in ihrem psychosozialen Umfeld und ande-
rerseits ebenso die Bediirfnisse ihrer Angehori-
gen gesehen werden missen. Neben dem Aus-
gleich von Defiziten sollten vor allen Dingen die
vorhandenen Ressourcen auf seiten des Patien-
ten sowie z.B. der Familie herausgefunden und
in den Therapieplan einbezogen werden. So
kann entgegen landldufiger (und auch &arzt-
licher!) Meinung bereits heute fiir Demenz-
kranke sehr viel getan werden. Gegenwiértig
steht die Transmittersubstitution im Zentrum
der Pharmakotherapie (Abb. 1 &) [4].

Abbildung 1.
Ubersicht Giber die Transmitterdefizite bei der Demenz vom Alzheimer-Typ,
die bei der Pharmakotherapie berticksichtigt werden missen (aus [4]).
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Patienteninformation

Die medikamentdse Therapie einer Demenz
diirfte am effektivsten sein, wenn sie moglichst
frih im Krankheitsverlauf eingesetzt werden
kann. Dies setzt eine Aufklarung des Kranken
iiber seine Diagnose oder seiner Betreuer iiber
die Diagnose voraus, um die notwenige Zustim-
mung und Compliance zu erreichen. Da die
Indikation Alzheimer-Krankheit auch auf dem
Beipackzettel der Arzneimittel steht, ist von
verordnender Seite Offenheit und Transparenz
notwendig, auch wenn Patienten zum Teil die
Diagnose nicht zu erfahren wiinschen.

Mit fortschreitender Demenz sind Fragen der
Geschiftsfahigkeit zu thematisieren. Frith im
Krankheitsverlauf sollte auch iiber die Einrich-
tung einer Beistandschaft, z.B. fiir finanzielle
Belange, und die medizinische Behandlung ge-
sprochen werden.

Allgemeine Massnahmen

Kognitive Leistungsfahigkeit und Schwere der
Demenzsymptome werden durch begleitende
Krankheiten, psychische Belastungen und Um-
gebungsfaktoren negativ verstdrkt. Anzustreben
ist, dass Demenzkranke in moglichst guter
korperlicher Verfassung sind. Andererseits
artikulieren diese Kranken mit zunehmendem
Krankheitsverlauf ihre Beschwerden oft inad-
dquat, was eine diagnostische Herausforderung
darstellt. So konnen hinter Unruhezustdnden
beispielsweise Schmerzen, Magenulzera,
stumme Koronarkrankheiten, Blasenentleerungs-
storungen oder eine durch Neuroleptika indu-
zierte Akathisie stecken.

Das FEinhalten eines strukturierten Tages-
rhythmus mit ausreichender korperlicher Bewe-
gung, festen Essenszeiten, einem regelméssigen
Schlaf-Wach-Rhythmus und festen Toilettenzei-
ten erweist sich als praventiv bei der Entstehung
einer Inkontinenz und als externe Stabilisierung
bei zunehmend fragilen endogenen Rhythmen.
Eine helle Beleuchtung beglinstigt den Tag-
Nacht-Rhythmus. Die oft schummrig-diisteren
Beleuchtungsverhéltnisse in Aufenthaltsriumen
und Patientenzimmern sollten korrigiert und
vermieden werden.

Medikamentose Therapie

Die derzeitige Zulassungspraxis unterscheidet
zwischen der Behandlung von Patienten mit
leichter und mittelschwerer Demenz und der
mit mittelschwerer und schwerer Demenz. Die
Autoren halten dies fiir eine voriibergehende
Losung, zumal sie formal derzeit bedeutet, dass
die Behandlung im Krankheitsverlauf gedndert
werden muss, um nicht «offlabel» zu behandeln.



Mittel der Wahl in der Behandlung leichter bis
mittelschwerer Demenzen vom Alzheimer-Typ
sind Substanzen aus der Gruppe der Acetyl-
cholinesterasehemmer (Donepezil, Galantamin,
Rivastigmin) [5]. Tacrine — auch aus dieser
Gruppe — wird kaum mehr verwendet. Diese
Substanzen gleichen das bei der Krankheit aus-
geprigte cholinerge Defizit aus, das verantwort-
lich ist fiir die Beeintrdchtigung von Lernen und
Gedéchtnis, aber auch Vigilanz und Schlaf-
Wach-Rhythmus [4]. Diese Substanzen sind auch
bei Patienten mit «Lewy body»-Demenz [6] und
bei einer Parkinson-Demenz wirksam, weil hier
meist auch eine Alzheimer-Pathologie zugrunde
liegt. Neuere Studien zeigen auch eine Wirksam-
keit bei vaskuldren Demenzen [7]. Die Wirkung
der Substanzen ist dosisabhédngig. Allerdings
muss — vor allem bei Rivastigmin und Galantha-
min - die maximale Dosis sorgfaltig und langsam
angesteuert werden, um Nebenwirkungen (vor
allem Ubelkeit, Erbrechen) zu minimieren. All-
fallig auftretende Nebenwirkungen flauen mit
der Zeit ab. Die Behandlung sollte stets iiber
3-6 Monate erfolgen, erst dann sollte eine Ver-
laufsbeurteilung (dokumentiert!) die Weiterver-
ordnung respektive das Umsetzen oder Absetzen
begriinden. Die nicht unerheblichen Behand-
lungskosten dieser Medikamente rechnen sich
nach neueren gesundheitsokonomischen Stu-
dien [8]. Durch die Therapie gelingt es, den Zeit-
punkt der Heimeinweisung signifikant um bis zu
einem Jahr zu verzoégern. Dies bedeutet auch,
dass die Belastung der Angehorigen und Be-
treuer durch die Therapie signifikant vermindert
und damit tolerabler wird.

Fir die Behandlung der mittelschweren und
schweren Demenz ist Memantine [9], seit kurzem
auch in der Schweiz verflighar (Axura®, Ebixa®).
Diese Substanz scheint mdglicherweise einen
additiven Effekt zu Cholinesterasehemmern zu
haben und ist auch fiir schwere Demenzstadien
zugelassen. Fiir alle anderen Antidementiva, ins-
besondere Ginkgo biloba sowie die klassischen

Tabelle 1. Pragmatische Empfehlungen zur Antidementivatherapie.

Es ist letztendlich weder bekannt, welche Patienten auf ein Praparat besonders gut
ansprechen, noch welches der Praparate individuell zu bevorzugen ist. Grundsatzlich kann
ein zweiter Versuch dann auch wieder mit einem (anderen) Acetylcholinesterasehemmer
erfolgen. Auch eine Kombination, z.B. von Memantine und Acetylcholinesterasehemmer,
ist eine Option.

Jeder Demenzpatient sollte eine Chance bekommen.

Um die Wirksamkeit abzuschatzen, sollte die Behandlung mindestens 3-6 Monate dauern
und so hoch wie vertraglich und empfohlen dosiert werden.

Die Wirksambkeit sollte individuell Gberprift und dokumentiert werden.
Hierzu bieten sich an:
— Die globale Einschatzung durch Patient (soweit moglich), Angehorige, Betreuer und
behandelnden Arzt;
— Objektive Verlaufsparameter, z.B. Gber Wiederholung der Eingangstests nach
6 Monaten;
— Im Zweifel Absetzversuch (nicht unumstritten).

Bei ausbleibendem Erfolg und sicherer Compliance Versuch mit anderer Substanz.
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Nootropika, ist die Datenlage vergleichsweise
schlechter. Fiir die genaue Bewertung sei auf die
entsprechende Spezialliteratur verwiesen [10].
Eine schematische Darstellung der Behandlung
mit Antidementiva findet sich in Tabelle 1 &.
Hohe Dosen von Vitamin E (2 g/d) und/oder
Selegilin hatten in einer Studie giinstige Wirkung
auf den Verlauf, gemessen an der Heimein-
weisung [11]. Da jedoch diese Dosierung kaum
praktisch anwendbar und hoéchste Vitamin-E-
Dosierungen nicht nebenwirkungsfrei sind,
wurde diese Therapie nicht weiter wissenschaft-
lich evaluiert. Ob die Wirkung allerdings auf
der antioxidativen Eigenschaft der Substanzen
beruht, ist hochst umstritten.
Vom therapeutischen Konzept her ist die Imp-
fung gegen Alzheimer-Demenz vielverspre-
chend. Tatsdchlich sind Amyloidfragmente
antigen und erzeugen auch beim Menschen Anti-
korper [12]. Wieweit dadurch die im Tierexperi-
ment beobachteten Riickbildungen von Amyloid-
plaques auch beim Menschen méglich werden
und welche Folgen dies fiir die klinische Sym-
ptomatik haben wiirde, wird sich weisen, wenn
vertragliche Impfstoffe zu Verfiigung stehen. Zur
Zeit ist diese Therapie wie auch Ansitze, die
auf die Verhinderung der Amyloidbildung durch
Hemmung der Proteasen abzielen, in den expe-
rimentellen Anfangen.
Nicht-kognitive Storungen, wie Agitation, Ag-
gression, depressive Verstimmung etc., sind
héufig. Insbesondere Aggressionen und nécht-
liche Unruhe sind aus nachvollziehbaren Griin-
den starke Priadiktoren der Heimeinweisung. Sie
konnen und sollten medikamentds behandelt
werden, vor allem, wenn sie folgende Bedingun-
gen erfiillen:

— Sie bestehen tiber mindestens zwei Wochen.

— Andere behandelbare Ursachen (Schmerzen,
Infekte, kardiovaskuldre Stérungen) sind aus-
geschlossen worden.

— Allgemeine Massnahmen durch die Betreuen-
den, z.B. ein anderer Umgang mit dem Sym-
ptom, waren vorgéngig ungeniigend wirksam.

— Die Therapie ist wirksam bei Symptomen der
Depression, Angst, Unruhe und sollte dafiir
eingesetzt werden. Demgegeniiber sind
Symptome wie Schreien, Wandern, Raumen,
Horten und weitere stereotype Verhaltens-
weisen in der Regel medikamentos kaum zu
beeinflussen.

Bei der Auswahl der Psychopharmaka ist es
wichtig, auf eine mdglichst geringe anticholin-
erge Wirkkomponente zu achten. Zahlreiche
Medikamente fiir internistische Leiden weisen
ebenfalls eine anticholinerge Wirkung auf, wenn
auch nur gering, die sich aber bei der Polyphar-
mazie, die gelegentlich notwendig ist, summie-
ren kann. Fiir die Psychopharmaka bedeutet dies
vereinfacht, dass bei den Antidepressiva
Serotoninwiederaufnahmehemmer oder andere,
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nicht tri- oder tetrazyklische Antidepressiva ein-
gesetzt werden sollten. Bei den Benzodiazepinen
und Analoga sollten diejenigen Substanzen ein-
gesetzt werden, die eine kurze bzw. mittellange
Halbwertszeit haben und auch im Alter keine
Kumulationsgefahr mit sich bringen. Dies sind
vor allen Dingen Lorazepam, Lormetazepam,
Oxazepam, Temazepam sowie Zolpidem. Bei
den Neuroleptika ist neben einer fehlenden
anticholinergen Wirkung vor allen Dingen auch
eine Reduktion des Risikos fiir extrapyramidale
Nebenwirkungen wichtig. Deshalb sind atypi-
sche Neuroleptika und hier vor allen Dingen
Risperidon (in einer Dosis von 0,5 bis 1 mg),
Olanzapin (in einer Dosis bis 5 mg) bzw. Quetia-
pin (nach bisherigen Erfahrungen ca. 100 mg) zu
diskutieren. Grundsétzlich sollte die Einnahme-
dauer kurz sein. Insbesondere die Langzeitein-
nahme von Neuroleptika ist nicht zu begriinden.
Zumindest sollten nach zwei Monaten Reduk-
tions- bzw. Absetzversuche erfolgen [13].

Nicht medikamentdse Massnahmen sind in ihrer
Wirksamkeit meist weniger sicher und «evidenz-
basiert» belegt. Hirnleistungstraining wird in
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