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Amnestische kognitive Stérung

Protektiver Effekt von Lithium bei noch leichten

Defiziten

In einer 12-monatigen Doppelblindstudie wurden Patienten mit einer leichten

amnestischen kognitiven Storung (mild cognitive impairment, MCl) randomi-

siert einer Behandlung mit Lithium (0,25 bis 0,5 mmol/l) oder Plazebo zuge-

teilt. Primare Studienziele waren die Veranderungen kognitiver und funktio-

neller Testscores. AuBerdem wurden die Konzentrationen der Biomarker fiir

die Alzheimer-Erkrankung Amyloid beta 42 (AB,,), Gesamt-Tauprotein (T-Tau)

und phosphoryliertes Tau (P-Tau) in der Zerebrospinalfliissigkeit bestimmt. Die

Lithium-Behandlung fiihrte zu einer signifikanten Abnahme von P-Tau und zu

einer geringeren Verschlechterung in kognitiven Tests und Aufmerksamkeits-

tests als unter Plazebo.

In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass Lithium die Glykogensynthase-
Kinase 3 (GSK3) in kultivierten Zellen
und in Neuronen hemmt. Dieses Enzym
steuert unter anderem die Phosphorylie-
rung von Tau-Protein im Gehirn. Hyper-
phosphoryliertes Tau-Protein bildet die
typischen helikalen Filamente in Neu-
ronen des Gehirns von Alzheimer-Pa-
tienten. Die Zunahme von phospho-
ryliertem Tau und eine Abnahme von
Amyloid beta 42 (AB,,) in der Zerebro-
spinalfliissigkeit sind die wichtigsten
Marker fiir die Entwicklung einer Alz-
heimer-Demenz. Lithium kdnnte iiber
eine Hemmung der GSK3 einen Me-
chanismus storen, der zur Bildung von
amyloiden Plaques und der Einlagerung
neurofibrillirer Strukturen fiihrt, und
damit das Fortschreiten der Erkrankung
verringern oder verhindern.

In einigen Studien war die Demenzrate
bei Patienten mit einer bipolaren Sto-
rung unter einer Behandlung mit Li-
thium geringer als unter einer anderen
Therapie (mit Antidepressiva, Antikon-
vulsiva oder Antipsychotika). In Studien
mit Alzheimer-Patienten hatte Lithium
dagegen keine signifikanten Effekte auf
die kognitiven Funktionen. Die Auto-
ren der vorliegenden Studie nahmen an,
dass die protektiven Effekte von Lithi-
um bei Patienten mit einer klinisch ma-
nifesten Alzheimer-Erkrankung nicht
mehr zum Tragen kommen und dass
sich diese Effekte bei Personen mit ei-
ner leichten amnestischen kognitiven
Stérung (mild cognitive impairment,

MCI), also bei Personen mit erhohtem
Risiko einer Alzheimer-Erkrankung, am
deutlichsten nachweisen lassen. Das pri-
mire Ziel der vorliegenden Studie war
daher die Untersuchung der Auswir-
kungen einer Langzeitbehandlung mit
Lithium auf die Progression kognitiver
Defizite bei Personen mit einer amnes-
tischen MCI. Sekundére Ziele waren
die Verdnderungen der Konzentration
der Biomarker einer Alzheimer-Erkran-
kung T-Tau, P-Tau und AB,,.

Studiendesign

Die Einschlusskriterien waren Alter
von mindestens 60 Jahren und Diagno-
se einer amnestischen MCI nach den
Kriterien der Mayo-Klinik (z.B. Kla-
gen tiber Gedichtnisschwiche, die von
einem Informanten bestétigt werden,
sowie Vorliegen einer fiir das betref-
fende Alter objektiven Gedéchtnissto-
rung bei weitgehend erhaltener Kogni-
tion und normalen Alltagsaktivititen).
Ausschlusskriterium waren anhaltende
psychiatrische Stérungen.

Der Gesamtscore im Cambridge Cogni-
tive Test (CAMCOG) der eingeschlos-
senen Personen war mit 88,4+5,9 fir
die Altersgruppe normal und unter-
schied sich nicht von dem einer Kont-
rollgruppe mit Personen ohne Hinweis
auf eine MCI (90,3%3,6; p=0,3). Der
CAMCOG besteht aus acht Bereichen
(Orientierung, Sprache, Aufmerksam-
keit, Wahrnehmung, praktische Fahig-
keiten, Abstraktion und Kalkulation)
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mit insgesamt 60 Items, der Gesamt-
score kann zwischen 0 und 107 liegen.
Die Patienten erhielten randomisiert
und doppelblind entweder Lithium oder
Plazebo. Lithium wurde unter wochent-
lichen Kontrollen auf Blutspiegel zwi-
schen 0,25 und 0,5 mmol/l eingestellt.
Bei diesen Lithiumspiegeln sank die
GSK3-Aktivitdt in den Leukozyten ge-
sunder Probanden nach 14-tagiger Be-
handlung um 50 %. Nach Erreichen
eines stabilen Lithiumspiegels wurden
die weiteren Visiten in 3-monatigen
Intervallen durchgefiihrt.

Die kognitiven Fahigkeiten wurden mit-
hilfe der Clinical Dementia Rating Sca-
le (CDR) und der kognitiven Subska-
la der Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS-Cog) beurteilt. Gedécht-
nis, Aufmerksamkeit und ausfithrende
Fahigkeiten wurden geméaf3 Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD), mit der Sequence of
Letters and Numbers (SLN) und dem
Trail Making Test (TMT) kontrolliert.
Die Zerebrospinalfliissigkeit wurde
durch eine Lumbalpunktion zwischen
den Lendenwirbeln L3/L4 oder L4/L5
entnommen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 45 Personen ran-
domisiert (Lithium: n=23; Plazebo:
n=22), von denen 41 die Studie nach
12 Monaten abschlossen (Lithium:
n=21; Plazebo: n=20).

Bei 11 Teilnehmern war die MCI bis
zum Studienende zu einer Alzheimer-
Erkrankung fortgeschritten (Lithium:
n=4; Plazebo: n=7; p=0,2). Bei diesen
Personen waren die Konzentrationen
von P-Tau und T-Tau in der Zerebrospi-
nalfliissigkeit bereits beim Einschluss
hoher und die von A, niedriger als bei
den Patienten, die stabil blieben.

Alle Teilnehmer zusammengenommen
(stabil gebliebene und an Alzheimer er-
krankte Personen) zeigten eine leichte,
aber signifikante kognitive und funktio-
nelle Verschlechterung (p<0,04). Sie
war jedoch unter Lithium geringer als
unter Plazebo. Die Scores von CDR,
ADAS-Cog und SLN unterschieden
sich signifikant zwischen beiden Be-
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handlungsgruppen (p=0,04; p=0,03;
p=0,04).

Bei den mit Lithium behandelten Pa-
tienten nahm die P-Tau-Konzentration
im Mittel ab (8,9 pg/ml), wihrend sie
unter der Plazebo-Behandlung zunahm
(+5,6 pg/ml; p=0,02). Die Reduktion
von P-Tau war nur bei den Teilnehmern
signifikant, die stabil geblieben waren
(p=0,006). Bei den an Alzheimer Er-
krankten nahm die Konzentration von
P-Tau nur geringfiigig ab (p=0,9). Die
Konzentrationen von T-Tau und AB,,
dnderten sich in keiner der beiden Grup-
pen signifikant.

Die hohe Abschlussrate (91 %) spricht
fiir die gute Vertréglichkeit der Behand-
lung. Unerwiinschte Wirkungen traten
in beiden Gruppen etwa gleich haufig
auf (bei 58 % der Lithium- und 42 % der
Plazebo-Patienten; p=0,13). Meist han-
delte es sich um leichte gastrointestinale
Beschwerden, die keine Behandlung er-
forderten.

Multiple Sklerose

Die Autoren schlossen aus ihrer Studie,
dass Lithium bei Personen einen protek-
tiven Effekt hat, die ein erhdhtes Risi-
ko haben, an einer Alzheimer-Demenz
zu erkranken (also bei Vorliegen einer
amnestischen MCI). Die Behandlung
sollte moglichst frithzeitig begonnen
werden, denn sie scheint am aussichts-
reichsten zu sein, wenn die Biomarker
fiir die Erkrankung noch wenig verdn-
dert sind.

Kommentar
Trotz der geringen Kohortenstar-
ke sprechen die Ergebnisse dafiir,
dass eine Lithium-Behandlung den
Ubergang von einer noch leichten
Gedéachtnisschwéche in eine Alz-
heimer-Demenz hemmen kann. Die
Reduktion von P-Tau deutet darauf
hin, dass nicht nur (voriibergehende)
symptomatische Effekte eintreten,
sondern dass Lithium den Krank-
heitsverlauf beeinflussen kann.

Cannabinoid-Spray zur Spastiktherapie

Die multiple Sklerose (MS) fiihrt im Krankheitsverlauf bei den meisten Pa-

tienten zu Spastik und damit fast immer auch zu einer Beeintrachtigung

der alltaglichen Aktivitaten. Nun steht fiir Erkrankte mit mittelschwerer bis

schwerer MS-induzierter, unzureichend therapierter Spastik eine neue Add-

on-Behandlung in Form eines Oromukosalsprays zur Verfiigung. Das neue

Fertigarzneimittel enthalt Extrakte aus Hanf (Cannabis sativa) mit den Canna-

binoiden Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol. Es wurde bei einem

Satellitensymposium der Firma Almirall auf dem 84. Kongress der Deutschen

Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Wiesbaden vorgestelit.

Mehr als die Hélfte der Patienten mit
multipler Sklerose (MS) entwickeln im
Laufe der Erkrankung Symptome einer
Spastik. Fast alle MS-Patienten mit
Spastik leiden an Begleitsymptomen
der Spastik. Hierzu zéhlen vor allem
Fatigue, Blasenstérungen, Schmerzen
und Sensibilititsstorungen, aber auch
Depressionen, kognitive Stérungen,
Sexualfunktionsstorungen und Stuhl-
inkontinenz. Fiir eine medikamentdse
Therapie der Spastik werden bisher vor
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allem Baclofen, Tizanidin und Tetraze-
pam eingesetzt.

Neues Arzneimittel

Seit Mitte des Jahres steht fiir Patienten
mit MS-induzierter Spastik, die auf an-
dere antispastische Medikamente nicht
angemessen ansprechen, eine neue The-
rapieoption zur Verfligung. Das Oromu-
kosalspray (Sativex®) enthilt Extrakte
aus speziell geziichteten Hanfpflanzen
(Cannabis sativa) mit besonders hohem
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Es erscheint allerdings schwierig, die
Erkenntnisse dieser Untersuchung im
Praxisalltag umzusetzen, denn die ge-
eigneten Patienten klagen zwar iiber
leichte Gedachtnisstorungen, sind
aber sonst im Alltagsleben kaum be-
hindert. Der iiberwiegende Teil dieser
Personen wird sich vermutlich noch
nicht als behandlungsbediirftig be-
trachten und auch nicht wissen, dass
eine amnestische MCI oft die Vor-
stufe einer Alzheimer-Erkrankung

ist. Leider beschreiben die Autoren
dieser Studie nicht, wie sie selbst

die geeigneten Teilnehmer gefunden
haben.
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und reproduzierbarem Gehalt an den
Cannabinoiden Delta-9-Tetrahydrocan-
nabinol (THC) und Cannabidiol (CBD).
In den USA wird die in diesem Arznei-
mittel enthaltene Wirkstoffkombination
als Nabiximols bezeichnet, ein interna-
tionaler Freiname (INN) existiert hier-
fiir nicht.

Nach Applikation des Sprays in der
Mundhohle werden die Cannabinoi-
de rasch tiber die Mundschleimhaut re-
sorbiert. Delta-9-Tetrahydrocannabinol
wirkt antispastisch und schmerzlin-
dernd, allerdings auch psychotrop. Can-
nabidiol wirkt ebenfalls analgetisch;
ausgewdhlt wurde es aber vor allem,
weil es den psychotropen Wirkungen
von THC entgegenwirkt. Die Wirkung
des Sprays beruht auf einer Modulation
des korpereigenen Endocannabinoid-
systems. Es gibt Patienten, die gut an-
sprechen (Responder), und solche, bei
denen keine nennenswerten Verbesse-
rungen erzielt werden (Nonresponder).

Das Cannabinoid-Spray ist erstattungs-
fahig; es muss auf einem Betdubungs-
mittel-Rezept verordnet werden. Vor



