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Tab. 2. Effekte der Behandlung mit Donepezil oder Rivastigmin im Vergleich zu histori-
schen Kontrollen: Kognitive Funktion (SIB, MMSE), Alltagskompetenz (ADCS-ADL) und
Verhalten (NPI-10) von Patienten mit Alzheimer-Krankheit [nach Bullock R, et al. 2005]

Wirksamkeits- Historische Vergleichsstudie

kriterium
der Patienten)

SIB —24 Punkte nach einem Jahr
[Schmitt FA, et al. 1997]
Etwa —4 Punkte in 6 Monaten
[Feldman H, et al. 2001]

MMSE

(Keine Behandlung/Plazebo-Behandlung

Etwa —2 bis —3,5 Punkte nach einem Jahr,

Donepezil- oder Rivastigmin-
Behandlung (zusammenge-
fasste Ergebnisse)

-9 Punkte in 2 Jahren

—2,5 Punkte in 2 Jahren

etwa =5,5 bis —6,5 Punkte in 2 Jahren
[Courtney C, et al. 2004; Winblad B, et al. 2001;
Klatte ET, et al. 2003; Small G, et al. 2005]

ADCS-ADL —11,5 Punkte/Jahr

[Aisen PS, et al. 2003]

Etwa —3,5 Punkte nach einem Jahr
[Aisen PS, et al. 2003]

Etwa —8 Punkte nach 2 Jahren
[Courtney C, et al. 2004]

NPI-10

nis konnte aber teilweise auch darauf
zuriickgefiihrt werden, dass aufgrund
der zu Beginn groBeren Abbruchrate
bei der Behandlung mit Rivastigmin in
dieser Gruppe frithere und somit besse-
re Werte fiir die Endanalyse beriicksich-
tigt wurden. Wurde nicht die Intention-
to-treat(ITT)-Gruppe in die Analyse
eingeschlossen, also statt aller Patien-
ten, fiir die zumindest eine Bewertung
der Kriterien unter Studienmedikation

Progression bei Demenz

—12 und —15 Punkte (Rivastigmin/
Donepezil) in 2 Jahren

—2,5 Punkte in 2 Jahren

durchgefiihrt werden konnte, sondern
beispielsweise nur Patienten, die zu-
mindest 16 Wochen behandelt wurden,
so war kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen
mehr fest zu stellen.

Interessant ist die Analyse verschiede-
ner Subgruppen: Die Behandlung mit
Rivastigmin war signifikant wirksamer
als die Gabe von Donepezil bei Patien-
ten, die beispielsweise

Vitamin E und Donepezil bei leichten kognitiven

Einschréankungen

Vitamin E ist zur Pravention einer Alzheimer-Krankheit nicht wirksam. Unter

Donepezil kommt es initial zu einer geringeren Progressionsrate zur Alzhei-

mer-Krankheit, die aber Giber einen Zeitraum von 36 Monaten nicht anhélt.

Cholinesterase-Hemmer wie Donepe-
zil (Aricept®) sind zur Behandlung der
manifesten Alzheimer-Krankheit zuge-
lassen. Die bisherigen Studien weisen
iiberwiegend daraufhin, dass es sich
bei der Wirkung von Cholinesterase-
Hemmern um einen symptomatischen
Effekt handelt. Eine neuroprotektive
Wirkung am Menschen ist bisher nicht
nachgewiesen. Tierexperimente legen
allerdings nahe, dass Donepezil mogli-
cherweise neuroprotektiv wirksam sein
konnte. Eine frithere Studie hatte au-
Berdem Hinweise darauf ergeben, dass

Vitamin E als Finger freier Radikale
moglicherweise bei der Behandlung der
Alzheimer-Krankheit wirksam ist. Eine
leichte kognitive Einschrinkung (mild
cognitive impairment) ist eine Vorstufe
einer Demenz. Rein theoretisch miiss-
te es besonders sinnvoll sein, in diesem
Vorstadium einer Demenz therapeutisch
einzugreifen, solange noch potenziell zu
rettende Neuronen vorhanden sind.

In eine doppelblinde, multizentrische,
Plazebo-kontrollierte ~ Studie  wur-
den Patienten mit leichter kognitiver
Einschriankung eingeschlossen. Dia-
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e Symptome zeigten, die auf eine be-
gleitende Lewy-Korperchen-Demenz
hindeuteten,

e cin bestimmtes genetisches Profil
zeigten (Gen fiir Wildtyp-Butyryl-
cholinesterase, APOE-g4-Allel) oder

e jlinger als 75 Jahre waren.

Moglicherweise kann die bessere Wirk-

samkeit bei diesen Patienten darauf zu-

riickgefiihrt werden, dass Rivastigmin
nicht nur die Acetyl-, sondern auch die

Butyrylcholinesterase hemmt. Weitere

Studien konnten hier Aufschluss geben.

Die Behandlung mit Donepezil oder

Rivastigmin ist somit wirksam und to-

lerierbar. Ein wichtiger Effekt ist das

verlangsamte Fortschreiten der Er-
krankung. Weitere Studien wiren wiin-
schenswert, um genauer beurteilen zu
konnen, ob Rivastigmin wirkliche Be-
handlungsvorteile bietet, und um genau-
er selektieren zu konnen, welche Patien-
ten besonders von der Behandlung mit
Rivastigmin profitieren.

Quelle

Bullock R, et al. Rivastigmine and donepe-
zil treatment in moderate to moderately-severe
Alzheimer’s disease over a 2-year period. Curr
Med Res Opin 2005;21:1317-27.

Dr. Annemarie Musch, Stuttgart

gnostiziert wurde dies mit Hilfe der
Clinical-Dementia-Rating-Scale (Ein-
schlusskriterium 0,5) und der Mini-
Mental-State-Examination mit Werten
zwischen 24 und 30. Das Alter lag zwi-
schen 55 und 90 Jahren. Die Patienten
erhielten entweder 2000 L.E. Vitamin E/
Tag, 10 mg Donepezil oder Plazebo. Die
Behandlungsdauer erstreckte sich iiber
drei Jahre. Der primire Endpunkt der
Studie war die Entwicklung einer mog-
lichen oder wahrscheinlichen Alzhei-
mer-Krankheit.

790 Patienten wurden randomisiert und
769 Patienten schlossen die Eingangs-
untersuchungen ab.

Im Laufe der Studie entwickelten
214 Teilnehmer eine Demenz. Dies
entspricht einer Progressionsrate zur
Alzheimer-Krankheit von 16 %/Jahr.
Donepezil schien anfinglich die Pro-
gressions zu verzogern, nach drei Jah-
ren ergaben sich jedoch keine signifi-
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kanten Unterschiede zwischen den drei
Behandlungsgruppen in Bezug auf die
Progression einer leichten kognitiven
Einschrinkung zur Alzheimer-Demenz.
Das Vorhandensein des APOE-g4-Al-
lels war ein wesentlicher Pradiktor fiir
eine Progression zur Alzheimer-Krank-
heit. Dies galt fiir alle drei Behand-
lungsgruppen. Unter Donepezil kam
es als Nebenwirkung zu Muskelkramp-
fen, gastrointestinalen Symptomen und
Schlafstdrungen. Vitamin E und Plazebo
hatten erwartungsgemailf signifikant we-
niger Nebenwirkungen.

Kommentar
Diese grofle vom National Institu-
te of Aging unterstiitzte Studie hat
wichtige klinische Implikationen.
Sie zeigt nimlich, dass weder Vita-
min E noch Donepezil in der Lage
sind, den Ubergang von einer leich-
ten kognitiven Einschrinkung zu ei-
ner manifesten Alzheimer-Demenz
zu verhindern. Dies macht auch sehr
wahrscheinlich, dass beide Thera-
pieansitze keine primér neuropro-
tektiven Eigenschaften haben. Die
Studie beobachtete allerdings einen

Parkinson-Erkrankung im Frihstadium

Transdermales Rotigotin zur Monotherapie

Mit dem Dopamin-Agonisten Rotigotin (Neupro®) wird erstmals bei der Par-

kinson-Krankheit ein Arzneistoff transdermal eingesetzt. Der aus einem Ma-

trixpflaster kontinuierlich freigesetzte Wirkstoff erzielt stabile Plasmaspiegel.

In zwei Studien erwies sich eine Rotigotin-Monotherapie der frithen Parkin-

son-Krankheit als wirksam und vertraglich.

Ein wesentlicher Vorteil der transderma-
len Behandlung wird in der konstanten
Wirkstoff-Freisetzung gesehen, die eine
kontinuierliche Stimulation von Dop-
amin-Rezeptoren ermoglichen soll. Die
pulsatile Stimulation von Dopamin-Re-
zeptoren scheint nimlich wesentlichen
Anteil an der Entstehung motorischer
Spiatkomplikationen bei Parkinson-Pa-
tienten zu haben. Umgekehrt verringert
eine kontinuierliche dopaminerge The-
rapie Dyskinesien, beispielsweise als
duodenale Levodopa-Infusion oder als
subkutane Injektion von Lisurid oder
Apomorphin iiber eine Infusionspum-
pe. Diese MaBnahmen sind allerdings
invasiv und teuer. — Die transdermale
Rotigotin-Behandlung ist nichtinvasiv,
in den Tagestherapiekosten mit oralen
Dopamin-Agonisten vergleichbar und
einfach durchfiihrbar: Einmal tédglich
etwa zur gleichen Zeit entfernt man
das Pflaster und klebt ein neues auf ein
wechselndes gesundes Hautareal von
Bauch, Oberschenkel, Hiifte, Schulter
oder Oberarm. Das Pflaster muss etwa
30 Sekunden angedriickt werden. Das
wirmeempfindliche Pflaster sollte nicht
tiber 25 °C gelagert werden.
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Der itiberwiegend lipophile Non-Ergot-
Dopamin-Agonist Rotigotin (Neupro®)
wurde speziell fiir die transdermale An-
wendung entwickelt (siehe auch Psy-
chopharmakotherapie 2005;12:219-22).
Der Arzneistoff wird aus einer Silikon-
Trager-Matrix gleichmiBig freigesetzt
und durchdringt die Haut auf verschie-
denen Wegen: trans- und interzellulir,
durch Follikel und ekkrine Schweifdrii-
sen. Die Bioverfiigbarkeit ist hoch (35
bis 40 %). Der Plasmaspiegel ist stabil
und weist eine lineare Beziehung zur
im Pflaster enthaltenen Rotigotin-Do-
sis auf.

Rotigotin hat eine Halbwertszeit von
etwa 6 Stunden. Es wird iiberwiegend
metabolisiert und zu 30 % bilidr und zu
70 % renal eliminiert.

Rotigotin bindet mit hochster Affinitit
an D;- und mit abnehmender Affinitéit
an D,-, Ds-, D,- und D,-Dopamin-Re-
zeptoren.

Rotigotin ist zunichst nur fiir die Mo-
notherapie der Parkinson-Erkrankung
im Friihstadium zugelassen. Fiir diese
Indikation ergaben zwei randomisier-
te Doppelblindstudien eine symptoma-
tische Verbesserung im Vergleich zu
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interessanten Trend, ndmlich dass
Donepezil moglicherweise bei Pa-
tienten, die das APOE-Allel tragen,
wirksam sein konnte. Um dies zu
belegen, miisste aber nochmals eine
getrennte Studie in dieser Patienten-
population durchgefiihrt werden

Quelle

Petersen RC, et al. for the Alzheimer’s Disease
Cooperative Study Group. Vitamin E and donepe-
zil for the treatment of mild cognitive impairment.
N Engl J Med 2005;352:2379-88.

Prof. Dr. med. H. C. Diener, Essen

Plazebo. Die Patienten bekamen weder
weitere Dopamin-Agonisten noch Levo-
dopa, durften aber stabile Dosen Selegi-
lin (z.B. Movergan®), Amantadin (z.B.
PK-Merz®) oder Anticholinergika wei-
ter einnehmen.

In einer Dosisfindungsstudie mit 242
Patienten ergaben sich fiir Pflaster, die
6 oder 8 mg Rotigotin pro Tag freisetz-
ten, gegeniiber Plazebo die deutlichsten
Wirkungen.

An einer anderen Doppelblindstudie
nahmen 277 Patienten mit einer Parkin-
son-Erkrankung im Friihstadium teil,
zwei Drittel bekamen Rotigotin-Pflas-
ter, ein Drittel ein Wirkstoff-freies Pflas-
ter. Die Rotigotin-Dosierung wurde zu-
nichst in wochentlichen 2-mg-Schritten
bis zur maximalen Wirkstoff-Freiset-
zung von 6 mg gesteigert und anschlie-
Bend ein halbes Jahr lang beibehalten.
Primédre Wirksamkeitskriterien waren
die Veridnderung bei den motorischen
Leistungen und den Aktivititen des tig-
lichen Lebens (UPDRS II + III; Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) und
die Ansprechrate. Als Ansprechen galt,
wenn die Werte bei UPDRS II + III ge-
geniiber dem Ausgangswert um mindes-
tens 20 % stiegen. Der UPDRS 1I + III
nahm in der Plazebo-Gruppe um durch-
schnittlich 1,3 Punkte zu und sank in
der Rotigotin-Gruppe um 4,0 Punkte.
18,8 % der mit Plazebo und 47,5 % der
mit Rotigotin Behandelten sprachen auf
die Therapie an.

Die Héufigkeit von Hautreaktionen ist
bei transdermalem Rotigotin mit der bei
anderen transdermal verabreichten Arz-



