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Nach sechs Monaten war der Anteil der
Patienten mit relevanter klinischer Ver-
schlechterung nur halb so grof3 wie un-
ter Plazebo.

Aufgrund der multifaktoriellen Patho-
physiologie der Alzheimer-Demenz er-
scheint es sinnvoll, eine kombinierte
Behandlung mit Memantin und einem
Acetylcholinesterase-Hemmer (AChEH)
durchzufiihren. Dafiir liegen mittlerwei-
le Ergebnisse aus Studien mit naturalis-
tischem Setting vor. So konnten durch
eine kombinierte Gabe die kognitiven

Demenz

und funktionalen Fahigkeiten bei Alz-
heimer-Patienten lidnger erhalten blei-
ben als unter einer AChEH-Therapie al-
lein oder unter keiner standardisierten
medikamentdsen Behandlung.

Ferner konnten unter Behandlung mit
Memantin Verhaltensauffilligkeiten wie
Aggressivitit, Wahnvorstellungen und
Reizbarkeit signifikant reduziert werden
(Gauthier et al., Int J Geriatr Psychiatry
2008). Dies alles sind alltagsrelevante
Parameter, die sich nicht nur positiv
fiir den Patienten auswirken, sondern

Ginkgo-Extrakt hat keinen Einfluss auf den

kognitiven Abbau

In der bisher gréBten Studie zur Wirksamkeit von Ginkgo-Extrakt auf die

Hirnleistungen alterer Menschen zeigte das Verum gegeniiber Plazebo keinen

Vorteil fiir die Verminderung von Demenz jeder Genese.

Der Extrakt aus den Blittern des Ginkgo-
baumes (Ginkgo biloba) enthilt ein
komplexes Gemisch von Flavonolen,
Flavonglykosiden und Flavonen, dessen
Heilkréfte seit Jahrtausenden geschitzt
werden. Ginkgo-Préparate gehoren
heute zu den am héufigsten verwen-
deten Phytopharmaka zur Vorbeugung
von altersassoziierten Stérungen der
Gedéchtnisleistung. Zu den vermuteten
Wirkungsmechanismen zihlen eine ze-
rebrale GefédBerweiterung, eine Min-
derung der Blutviskositit, antioxida-
tive Effekte auf freie Sauerstoffradikale
und eine Beeinflussung des Neurotrans-
mittersystems. Dariiber hinaus konnte
G. biloba in einigen In-vitro-Studien die
an der Entstehung von Alzheimer-De-
menz beteiligte Ablagerung von Amy-
loid beta verhindern.

Eine der bisher grofiten klinischen
Studien zur Wirksamkeit von Ginkgo
biloba-Extrakten ist die Ginkgo-Evalu-
ation-of-Memory-(GEM-)Studie, eine
randomisierte doppelblinde Studie, die
zwischen 2000 und 2008 an mehre-
ren akademischen Zentren in den USA
durchgefuihrt wurde. Primérer Endpunkt
der Studie war die Inzidenz von De-
menz (alle Arten von Demenz und Alz-

heimer-Demenz), sekundirer Endpunkt
war unter anderem geistiger Abbau und
das Risiko kardiovaskulérer Ereignisse;
die Ergebnisse zur Demenz-Pravention
wurden 2008 veroffentlicht, und vor
kurzem wurden auch die Auswertungen
der sekundédren Endpunkte publiziert.
Urspriinglich war die Studie geplant fiir
eine Dauer von 5 Jahren, sie wurde aber
verlangert, da die Entwicklung der De-
menz zu Studienbeginn geringer war als
angenommen.

Studienteilnehmer waren 3 069 Senioren
zwischen 72 und 96 Jahren (im Mittel
79,1 Jahre) mit normalen kognitiven
Féhigkeiten oder leichten Beeintrich-
tigungen (Mild cognitive impairment,
MCI). Sie erhielten zweimal tidglich
eine Tablette mit entweder 120 mg
des Ginkgo-Spezialextraktes EGb761
(n=1545) oder Plazebo (n=1524).
Gemessen wurden die Verdnderungen
der Hirnleistung mit der modifizierten
Mini-Mental-Status-Examination
(3MSE), der Fremdbeurteilungsskala
CDR (Clinical dementia rating), der ko-
gnitiven Subskala der Alzheimer’s Di-
sease Assessment Scale (ADAS-Cog)
und mit verschiedenen neuropsycho-
logischen Tests. Letztere umfassten
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auch zu einer besseren Lebensqualitit
von Angehorigen und Betreuenden bei-
tragen.

Quelle

Prof. Dr. med. Vjera Holthoff, Dresden, Prof.
Dr.med. Dipl-Physiker Matthias W. Riepe, Giinz-
burg, Satellitensymposium ,,Update Demenz und
Depression®, veranstaltet von Merz Pharmaceuti-
cals im Rahmen des DGPPN-Kongresses, Berlin,
25. November 2009.
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Gedéchtnisleistungen, rdumliche Ori-
entierung, Sprachvermdgen, Konzen-
trationsfahigkeit und ,,exekutive Funk-
tionen® (hohere geistige Leistungen).
Uber eine mittlere Beobachtungszeit
von 6,1 Jahren konnte keine Wirksam-
keit von G. biloba in der Pridvention
oder Verzogerung von Demenz bei al-
ten Menschen festgestellt werden. Auch
die Auswertung des sekundéiren End-
punkts Pravention geistigen Abbaus lie-
ferte dhnliche Ergebnisse: Weder die
Verdnderung der Gehirnfunktion insge-
samt noch einzelne Teilbereiche wur-
den durch die Einnahme des Ginkgo-
Extrakts beeinflusst.

Die Auswertung des anderen sekundéren
Endpunkts (Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse) ergab keine Verdnderung
in der Mortalitdt aufgrund kardiovas-
kuldrer Ereignisse. Die Inzidenz von
Herzinfarkt, Angina pectoris und Insult
war in beiden Gruppen gleich. In der
Ginkgo-biloba-Gruppe waren mehr ha-
morrhagische Insulte als unter Plazebo,
jedoch weniger Zwischenfille durch pe-
riphere GefaBlerkrankungen.

Die Ergebnisse zur Hirnleistung
stimmen iiberein mit einer Metaanalyse
der Cochrane Collaboration von 2009
zur Wirksamkeit von Ginkgo-Extrakt
bei Demenz und nachlassender geistiger
Leistungsfdhigkeit, bei der in 35 kli-
nischen Studien keine oder unzurei-
chende Effekte von Ginkgo-Priparaten
festgestellt wurden.

Es sollte allerdings nicht unerw#hnt
bleiben, dass die Therapietreue iiber die
Studiendauer stark nachlief3. So nahmen
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zum Studienende nur noch 60,3 % der
Teilnehmer die Studienmedikation ein,
wobei sich Verum- und Plazebo-Gruppe
kaum unterschieden. Die statistische
Auswertung erfolgte in der Intention-to-
treat-Population, das heif3t, die Ergeb-
nisse aller Teilnehmer, die mindestens
eine Dosis erhalten hatten, wurden aus-
gewertet.

Eine weitere, dhnlich groBe 5-Jahres-
Studie (GuidAge-Studie) lduft zurzeit
in Frankreich, diese untersucht eben-
falls die Wirkung von Ginkgo in der
Privention der Alzheimer-Demenz.

Alzheimer-Demenz
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Tarenflurbil bremst den kognitiven Abbau nicht

In einer Phase-llI-Studie an 1684 randomisierten Patienten mit leichter

Alzheimer-Krankheit unterschieden sich die kognitive Leistung und die

operative Fahigkeit im Alltag nicht signifikant zwischen einer Behandlung mit

Tarenflurbil (R-Flurbiprofen) und Plazebo.

Zu den Charakteristika der Alzheimer-
Erkrankung gehort die Bildung soge-
nannter Amyloid-Plaques. Eine wesent-
liche Rolle in der Entstehung spielt
dabei die Spaltung des Amyloid-Vor-
laufer-Proteins (Amyloid precursor
protein, APP) durch Beta- und Gam-
ma-Sekretase in unterschiedlich lan-
ge Peptidketten, darunter das Amyloid-
beta-Peptid (AB). Insbesondere das aus
42 Aminoséduren bestehende AP,, ag-
gregiert iber verschiedene Zwischen-
stufen zu den histopathologisch charak-
teristischen Amyloid-Plaques.

Wihrend mit den bislang verfligbaren
Medikamenten nur die Symptome und
nicht die Ursachen der Erkrankung be-
handelt werden konnen, wird derzeit
verstérkt nach kausal wirksamen Mitteln
gesucht. Studien haben gezeigt, dass Ta-
renflurbil, bei dem es sich chemisch um
das R-Enantiomer des nichtsteroidalen
Antiphlogistikums Flurbiprofen han-
delt, in vitro und in vivo die AB,,-Pro-
duktion durch die Gamma-Sekretase
stark zugunsten kiirzerer und weniger
toxischer AB-Formen (z.B. AB;; und
AB;,) gesenkt wird. In einer Phase-II-
Studie fiihrte Tarenflurbil bei Patienten
mit leichter Alzheimer-Krankheit dosis-
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abhingig langsamer zu kognitiven Ein-
schrankungen als Plazebo.

Fiir die jetzt abgeschlossene, multizen-
trische, doppelblinde Phase-I11-Stu-
die wurden 1684 Patienten mit leich-
ter Alzheimer-Krankheit randomisiert.
Sie erhielten iiber den Studienzeitraum
von 18 Monaten entweder Tarenflur-
bil (zweimal tdglich 800 mg; eine klei-
ne Gruppe zu Beginn zweimal téglich
400 mg und anschlieBend zweimal tag-
lich 800 mg) oder Plazebo. Gemessen
wurde die Wirksamkeit mithilfe der ko-
gnitiven Subskala der Alzheimer Di-
sease Assesment Scale (ADAS-Cog)
und der Skala flir die Aktivitit im tig-
lichen Leben der Alzheimer Disease
Cooperative Study (ADCS-ADL). Die
Auswertung von 1 649 Patienten ergab,
dass die Wirksamkeit von Tarenflurbil
nicht besser war als Plazebo: Die Un-
terschiede im kognitiven Bereich sowie
in den Aktivitdten des tédglichen Lebens
waren nicht signifikant.

Eine mogliche Ursache fiir die fehlende
Wirksamkeit von Tarenflurbil ist die
schlechte Liquorgéngigkeit der Sub-
stanz. In einer fritheren Untersuchung
zur Pharmakokinetik lagen die Konzen-
trationen im Liquor bei etwa 0,5-1%
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der Plasmakonzentration. Eine Senkung
der Plasmaspiegel von APB,, war dabei
nur kurzzeitig bei Plasma-Spitzen-Kon-
zentrationen von Tarenflurbil nachweis-
bar. Méglicherweise war die Dosierung
von 800 mg zweimal tdglich zu niedrig
fur langer anhaltende, klinisch nach-
weisbare Effekte.

Die Studienautoren geben auch zu be-
denken, dass bisher noch von keiner
Substanz, die auf die Bildung von Amy-
loid abzielt, eine Wirkung auf den Ver-
lauf der Alzheimer-Demenz nachgewie-
sen werden konnte.
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