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Memantin in der klinischen Praxis bewahrt

Der NMDA-Antagonist Memantin (z. B. Ebixa®) fiihrt auch unter Praxisbedin-
gungen zu einer deutlichen Besserung der Symptome in den Bereichen Kog-

nition, Alltagsfunktion und Gesamteindruck. Dies ergab eine Anwendungs-

beobachtung, in die iiber 1500 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer

Alzheimer-Demenz aufgenommen wurden. Die Vertraglichkeit war gut.

Eine Demenz ist eine erworbene, glo-
bale Beeintrichtigung der hoheren
Hirnfunktionen einschlielich des Ge-
dichtnisses, der Fihigkeit, Alltagspro-
bleme zu 16sen, sensomotorischer und
sozialer Fihigkeiten, der Sprache und
der Kommunikation. Meist ist der Pro-
zess progredient, er ist jedoch nicht not-
wendigerweise irreversibel. Es kommt
zu einer Geddchtnisstérung und zu ei-
nem Verlust an sozialer Kompetenz,
beispielsweise durch Aphasie, Apraxie
oder Agnosie. Das Bewusstsein ist bei
Diagnosestellung nicht getriibt.
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit des
NMDA-Antagonisten Memantin bei
der Behandlung von Patienten mit Alz-
heimer-Demenz konnten in verschiede-
nen klinischen Studien gezeigt werden.
Im klinischen Alltag ist das Patienten-
gut aber wesentlich heterogener und
weniger sorgfiltig ausgewihlt. Daher
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
von Mematin in einer offenen, pros-
pektiven Anwendungsbeobachtung un-
ter Alltagsbedingungen untersucht. Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Alzheimer-Demenz erhielten iiber sechs
Monate tdglich 20 mg Memantin. Para-
meter zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Vertréglichkeit der Therapie waren
der Mini-Mental-Status-Test (MMST),
die Nurses’ Observation Scale for Ge-
riatric Patients (NOSGER), das Explo-
rations-Modul Demenz (EMD) und das
klinische Gesamturteil.

In die zwischen Oktober 2002 und Sep-
tember 2003 durchgefiihrte Untersu-

chung wurden 1845 Patienten aufge-
nommen, die im Mittel seit 2,4 Jahren
erkrankt waren. Sie waren im Durch-
schnitt 76,3 Jahre alt, 58,2 % waren
Frauen. Knapp 61 % der Patienten wa-
ren mit einem Antidementivum vor-
behandelt, vor allem Ginkgo-Extrakt
(24,9 %) und Piracetam (20,1 %). Haufi-
ge Begleiterkrankungen waren zum Bei-
spiel Hypertonie (44,5 %), Herzinsuffi-
zienz (24 %), Arteriosklerose (19,7 %)
und Diabetes mellitus (17,2 %).

Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit
standen die Daten von 1580 Patienten
zur Verfiigung.

Der MMST-Gesamtscore nahm im Ver-
lauf von sechs Monaten um 2,5 (£ 4,5)

Neurologie

Punkte zu (p < 0,0001 sechs Monate vs.
Ausgangswert). Auch die anhand des
NOSGER bewertete Alltagskompetenz
verbesserte sich in allen sechs Dimensi-
onen nach drei und nach sechs Monaten
Behandlung. 79 % der Patienten zeigten
eine Stabilisierung oder Besserung des
klinischen Gesamteindrucks. Die Ver-
triglichkeit wurde von 93% der Arzte
als sehr gut bis gut eingestuft, die Inzi-
denz der unerwiinschten Ereignisse lag
unter 5 %.

Diese Ergebnisse bestitigen, dass Me-
mantin auch in der Alltagsroutine eine
gut wirksame und vertrdgliche Therapie
zur Behandlung der Alzheimer-Demenz
ist. Die bisher in kontrollierten Studien
erzielten Ergebnisse konnten damit auch
in dieser breit angelegten, offenen Stu-
die mit einer reprisentativen Patienten-
anzahl bestitigt werden.
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sundheitspolitischen Versorgung in der Psychia-
trie®, veranstaltet von Lundbeck im Rahmen des
DGPPN 2004, Berlin, 26. November 2004.
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MAO-B-Hemmer im Parkinson-Frithstadium?

MAO-B-Hemmer senkten im Vergleich zu Plazebo Symptome im Parkinson-

Friihstadium, verzégerten und reduzierten die Gabe von Levodopa und ver-

ringerten die Haufigkeit motorischer Fluktuationen, ohne dass die Sterblich-

keit stieg — wie in einer Metaanalyse gezeigt werden konnte.

MAO-B-Hemmer hemmen den Dop-
amin-Abbau, indem sie die Mono-
aminoxidase B hemmen. Der einzige in
Deutschland zugelassene MAO-B-Hem-
mer ist Selegilin (z. B. Antiparkin®, Mo-
vergan®). Selegilin nahm einen rasanten
Aufschwung als Antiparkinsonmittel,
als Studien in den 80er Jahren, darun-
ter die DATATOP-Studie, eine neuro-
protektive Wirkung beschrieben. Der

Aufschwung endete, als in einer 1995
veroffentlichten Studie der Parkinson’s
Disease Research Group in Grofbritan-
nien (UK-PDRG) behauptet wurde, dass
die Sterblichkeit von Patienten, die mit
Selegilin und Levodopa behandelt wur-
den, um 57 % hoher war als die von Pa-
tienten, die mit Levodopa allein behan-
delt wurden.
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Um den Stellenwert einer Therapie der
frithen Parkinson-Krankheit mit MAO-
B-Hemmer zu kliaren, wurden in einer
Metaanalyse randomisierte Studien zu-
sammengefasst, in denen MAO-B-Hem-
mer mit Levodopa oder Plazebo vergli-
chen wurden. Die Studien wurden aus
Datenbanken (Zeitraum 1966 bis 2003),
Fachzeitschriften, Abstract-Biichern,
Konferenzberichten und Literaturlisten
zZusammengetragen.

Als Parkinson-Frithstadium galt eine
idiopathische Parkinson-Krankheit oh-
ne motorische Komplikatonen, die bis-
her nicht oder nur sehr begrenzt (meist
<1 Jahr) mit Antiparkinsonmitteln be-
handelt worden war. In den erfassten
Studien wurden MAO-B-Hemmer (Se-
legilin, Lazabemid oder Rasagilin) al-
lein oder zusammen mit Levodopa ein-
gesetzt und mit Plazebo, Levodopa oder
einer Kombination daraus verglichen.
17 Studien mit insgesamt 3525 Pati-
enten entsprachen den Einschlusskrite-
rien dieser Metaanalyse. In 13 Studien
wurde Selegilin eingesetzt, in drei Laz-
abemid und in einer Rasagilin. Die Be-
handlung dauerte zwischen sechs Wo-
chen und zehn Jahren. In sieben Studien
wurden die Patienten ldnger als 18 Mo-
nate beobachtet. In zwolf Studien wur-
de ein MAO-B-Hemmer mit Plazebo
verglichen.

Neun Studien mit Selegilin und eine mit
Lazabemid lieferten Daten zur Sterb-
lichkeit. Bei den mit MAO-B-Hemmern
behandelten Patienten lag insgesamt
keine erhohte Sterblichkeit vor (Odds-
Ratio 1,13). Allerdings stammten die
meisten Daten aus zwei Studien: der
UK-PDRG mit einer erhohten Sterb-
lichkeit unter der Kombinationstherapie
Selegilin plus Levodopa und der DATA-
TOP-Studie ohne erhohte Sterblichkeit
unter Selegilin-Monotherapie.

Der klinische Behinderungsgrad wur-
de in sechs Selegilin-Studien auf Ska-
len beurteilt. Mit Selegilin behandelte

Patienten hatten nach drei Monaten auf
der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale einen um 2,6 besseren Gesamt-
punktwert, einen um 1,8 Punkte besse-
ren motorischen Wert und einen um 0,9
Punkte besseren Alltagsaktivititenwert.
Zwei Drittel der Patientendaten stamm-
ten aus der DATATOP-Studie.

Acht Studien, in denen die Therapie mit
einem MAO-B-Hemmer mit Plazebo
verglichen wurde, lieferten Daten zum
Levodopa-Bedarf der Patienten. Der
Bedarf an Levodopa war bei mit MAO-
B-Hemmern Behandelten im Vergleich
zu Patienten, die Plazebo erhielten, si-
gnifikant reduziert (Odds-Ratio 0,57).
In zwei Studien, in denen Selegilin in
Kombination mit Levodopa verabreicht
wurde, war die notwendige Levodopa-
Dosis in der Kombinationsgruppe um
durchschnittlich 67 mg niedriger als in
der Levodopa-Vergleichsgruppe.
Motorische Fluktuationen waren nach
den Ergebnissen aus fiinf Studien unter
der Therapie mit MAO-B-Hemmern um
25 % reduziert (Odds-Ratio 0,75). Dys-
kinesien waren allerdings ebenso héufig
wie in der Kontrollgruppe (Odds-Ratio
0,97).

Nebenwirkungen traten bei Patienten
mit MAO-B-Hemmern etwas héaufiger
auf (Odds-Ratio 1,36; p=0,04) und
Therapieabbriiche aufgrund von Ne-
benwirkungen waren bei mit MAO-B-
Hemmern behandelten Patienten eben-
falls hiufiger (Odds-Ratio 2,16). Zu
Therapieabbriichen kam es insgesamt
vergleichbar hédufig (Odds-Ratio 1,06).
Dieser Metaanalyse zufolge vermin-
derten MAO-B-Hemmer Symptome im
Parkinson-Friihstadium und verzégerten
oder reduzierten den Levodopa-Bedarf.
Die Hiufigkeit motorischer Fluktuatio-
nen schien reduziert, was durch die ver-
zodgerte oder reduzierte Levodopa-Gabe
oder aber die diskutierten neuropro-
tektiven Effekte der MAO-B-Hemmer
bedingt sein konnte. Nebenwirkungen

traten unter der Therapie mit MAO-B-
Hemmer nicht wesentlich vermehrt auf,
insbesondere aber konnte keine erhohte
Sterblichkeit nachgewiesen werden.
Diese Metaanalyse stellt somit ei-
ne niitzliche Zusammenfassung von
Daten der Therapie mit MAO-B-
Hemmern im Parkinson-Friihstadi-
um dar und lésst auf durchaus posi-
tive Effekte von Selegilin in dieser
Indikation schlieBen. Insgesamt aber
reichen die zusammengetragenen
Daten nicht aus, um dies abschlie-
end und fiir die Substanzklasse an
sich zu bewerten. Studien, die Lang-
zeitnutzen und -risiko einer Thera-
pie mit MAO-B-Hemmern auch im
Vergleich zu anderen Substanzklas-
sen in der Parkinson-Therapie unter-
suchen, konnten hier weiteren Auf-
schluss geben.
Weiterhin wurden in dieser Me-
taanalyse moglicherweise Da-
ten zusammengetragen, die nicht
vergleichbar sind: Daten einer Mo-
notherapie mit MAO-B-Hemmern
und Daten einer Kombinationsthe-
rapie mit MAO-B-Hemmern und
Levodopa. So besitzt eine Selegi-
lin-Monotherapie bei Patienten ohne
weitere Erkrankungen (DATATOP-
Studie) vermutlich kein erhohtes
Sterblichkeitsrisiko, wihrend eine
Kombinationstherapie bei Patienten
mit eventuell zusétzlichen Erkran-
kungen (UK-PDRG-Studie) bei-
spielsweise aufgrund pharmakolo-
gischer Interaktionen problematisch
sein konnte.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet: http://www.ppt-online.de
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