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Memantin in der klinischen Anwendung

Erfahrungen aus der Praxis

Pasquale Calabrese, Bochum, Ute Essner, Hamburg, und Hans Forstl, Minchen

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Memantin (Ebixa®) wurde bei Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Alzheimer-Demenz (AD) in einer Anwendungsbeobachtung untersucht. Uber

einen Zeitraum von sechs Monaten wurden die Patienten mit Memantin behandelt. Zur Beurtei-

lung der Wirksamkeit wurden der Mini-Mental-Status-Test (MMST), die Nurses’ Observation Scale

for Geriatric Patients (NOSGER) und das Explorationsmodul Demenz (EMD) eingesetzt. Dariiber

hinaus wurde eine globale Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit durch den behandeln-

den Arzt vorgenommen. In den Bereichen Kognition, Alltagsfunktion und Gesamteindruck konnte

bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit eine Verbesserung der Symptome im Laufe der sechsmonati-

gen Behandlung erzielt werden.

Die Ergebnisse dieser Verlaufsbeobachtung bestatigen die in klinischen Studien gezeigte Wirksam-

keit von Memantin bei Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer Demenz.
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Die Alzheimer-Demenz ist eine neuro-
degenerative, progredient verlaufende
Erkrankung. Nach Schitzungen gibt es
in Deutschland 900 000 Patienten mit ei-
ner Demenz, davon leiden etwa 650 000
an einer Alzheimer-Demenz. Jéahrlich
kommen 200000 Neuerkrankungen hin-
zu; bei etwa 120000 handelt es sich um
eine Alzheimer-Demenz. Das Alter gilt
noch immer als der groBte Risikofaktor,
so dass mit zunehmender Uberalterung
die Zahl der Demenzerkrankungen wei-
ter steigen wird [1].

Neben dem cholinergen Defizit bei der
Alzheimer-Demenz [4] kommt es auch
zu Stdrungen im glutamatergen System.
Glutamat ist der wichtigste exzitatori-
sche Neurotransmitter: Etwa 70 % der
Neuronen sind glutamaterg [11]. Ob-
wohl man bislang nicht alle am Pa-
thomechanismus beteiligten Prozesse
kennt, gibt es zahlreiche gesicherte Er-
kenntnisse iiber die Entstehung der ge-
storten Neurotransmission und des neu-
ronalen Zelluntergangs sowie iiber die
Rolle des Glutamats. Bei der Alzhei-

mer-Demenz kommt es zu einer Kon-
zentrationserhhung von Glutamat im
synaptischen Spalt, entweder durch ver-
mehrte Ausschiittung in den oder durch
reduzierte Wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt. Dieser Anstieg von
Glutamat fiihrt einerseits dazu, dass die
Signalweiterleitung gestort wird, und
sie bewirkt zum anderen einen exzitoto-
xischen Effekt [2, 3, 10].

Zur Behandlung der Alzheimer-De-
menz gibt es derzeit zwei zugelassene
Therapieoptionen: Cholinesterase-Hem-
mer, die dem cholinergen Defizit entge-
genwirken [5, 6], und Memantin, einen
nicht-kompetitiven NMDA-Antagonis-
ten, der die neuronale Signalweiterlei-
tung verbessert und neuroprotektive Ei-
genschaften aufweist [2, 10]. Wihrend
die Cholinesterase-Hemmer zur Be-
handlung der leichten bis mittelschwe-
ren Alzheimer-Demenz zugelassen sind,
steht mit Memantin seit 2002 auch eine
Therapieoption fiir die fortgeschrittene-
ren Stadien der Alzheimer-Demenz zur
Verfiigung. In kontrollierten klinischen
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Studien konnte die Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Alzheimer-De-
menz der Memantin-Monotherapie und
der Kombinationstherapie mit einem
Cholinesterase-Inhibitor nachgewiesen
werden [13, 15, 16]. Auch bei leichteren
Formen der Alzheimer-Demenz konnte
die Wirksamkeit von Memantin gezeigt
werden [12]. In diesen Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudien hat sich ge-
zeigt, dass Memantin in den Bereichen
Kognition, Alltagskompetenz und klini-
scher Gesamteindruck Plazebo signifi-
kant iiberlegen war. Da in klinischen
Studien aufgrund der strikten Ein- und
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Ausschlusskriterien nur stark selektierte
Patientenkollektive untersucht werden,
war das Ziel der hier diskutierten An-
wendungsbeobachtung, die Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Memantin
unter naturalistischen Bedingungen,
das heif3it bei einem heterogenen Pati-
entenkollektiv in der tdglichen Praxis
zu untersuchen. Im Sinne der an eine
Anwendungsbeobachtung zu stellen-
den Anforderung an qualitidtssichernde
MaBnahmen wurde neben den hierfiir
notwendigen Dokumentationsschemata
ein mehrdimensionaler Fragebogen mit
Selbst- und Fremdbeurteilungsmog-
lichkeit eingesetzt. Hiertiber wurde die
nach unterschiedlichen Aktivitits- und
Verhaltensbereichen geordnete Erfas-
sung von angehorigenbezogenen Verin-
derungsdimensionen sichergestellt.

Patienten und Methode

In einer offenen, multizentrischen An-
wendungsbeobachtung wurden Patien-
ten mit einer Alzheimer-Demenz iiber
sechs Monate mit 20 mg/d Memantin
behandelt. Es nahmen hauptsichlich
niedergelassene Arzte teil (Allgemein-
mediziner, Nervenirzte, Psychiater und
Neurologen). Eine nach Diagnosegrup-
pen orientierte Verteilung der unter-
suchten Patienten wurde nicht vorge-
nommen.

Insgesamt sollten 2000 Patienten, die
an einer mittelschweren bis schweren
Alzheimer-Demenz (ICD-10) litten, in
die Anwendungsbeobachtung aufge-
nommen werden. Aufler einer vom be-
handelnden Arzt nach klinischen Kri-
terien zu stellenden Demenzdiagnose
wurden keine Vorgaben zur Auswahl der
Patienten gemacht. Ausnahme war, dass
die Patienten nicht gleichzeitig an einer
klinischen Priifung teilnehmen durften,
oder eine Therapie mit Memantin sich
als unvertréiglich erwiesen hatte. Die in
der Fachinformation aufgefiihrten Ge-
genanzeigen und Vorsichtsmafnahmen
mussten beachtet werden.

Zu Beginn der Untersuchung wurden
die demographischen Daten, die bis-
herige Therapie mit Antidementiva,
Begleiterkrankungen und -medikation
erfasst. Die Patienten wurden zu drei

Zeitpunkten untersucht: Zur Eingangs-
untersuchung und zur Beurteilung der
Wirksamkeit nach drei und sechs Mona-
ten wurden der Mini-Mental-Status-Test
(MMST) und die Nurses’ Observation
Scale for Geriatric Patients (NOSGER)
verwendet. Neben dem Mini-Mental-
Status-Test zur Priifung der kognitiven
Leistungsfihigkeit und der Nurses’ Ob-
servation Scale for Geriatric Patients zur
Fremdeinschitzung der Alltagskompe-
tenz wurde das Explorationsmodul De-
menz (EMD) zur Eingangsuntersuchung
und nach sechs Monaten eingesetzt. Das
Explorationsmodul Demenz ist ein psy-
chometrischer Fragebogen, bei dem
anhand von 13 einfachen geschlosse-
nen Fragen aus den Bereichen Kogni-
tion, Alltagsverhalten, Affektivitdt und
Krankheitswahrnehmung sowohl eine
Selbst- als auch eine Fremdeinschit-
zung der alltagsbezogenen Demenzbe-
eintriachtigungen und deren subjektiver
Wahrnehmung abgegeben werden soll.
Das Instrument ermdglicht eine Beur-
teilung von Gedichtnis- und anderen
kognitiven Stérungen sowie von Selbst-
stindigkeit, Kommunikation, Stimmung
und Antrieb. Die dimensionsspezifische
Beurteilung erfolgte durch den Patien-
ten selbst und durch die Bezugsperson.
Der klinische Gesamteindruck wurde
durch den behandelnden Arzt auf einer
dreistufigen Skala beurteilt (verbessert,
stabilisiert, verschlechtert). Die Wir-
kung von Memantin auf die kognitiven
Fihigkeiten und Alltagsfunktionen wur-
de anhand einer vierstufigen Skala be-
wertet (sehr gut, gut, miBig, schlecht).
In gleicher Weise wurde durch den Arzt
die Vertriaglichkeit beurteilt. Zu jedem
Untersuchungszeitpunkt wurden un-
erwiinschte Ereignisse erfragt und ge-
gebenenfalls dokumentiert. Die Dosie-
rung von Memantin wurde nach drei
und sechs Monaten erfasst. Bei vorzei-
tigem Therapieende wurden die Griinde
fiir den Abbruch erfragt.

Die Auswertung dieser Anwendungs-
beobachtung erfolgte hinsichtlich der
Sicherheit und Vertréiglichkeit mit Me-
thoden der deskriptiven Statistik. Die
inferenzstatistische Uberpriifung der
Behandlungseffekte erfolgte mit para-
metrischen Tests. Fiir die Analyse des

Hauptkollektivs wurden individuell
fehlende Werte zu den Messzeitpunk-
ten nach drei und sechs Monaten nicht
berticksichtigt (,,observed-case popula-
tion‘).

Ergebnisse

In diese Beobachtungsstudie wurden
insgesamt 1845 Patienten aufgenom-
men. Fir die Wirksamkeitsanalyse
konnten Daten von 1580 Patienten aus-
gewertet werden. 265 Patienten wurden
aus der Wirksamkeitsanalyse ausge-
schlossen. Bei 72 Patienten wurde kei-
ne Behandlung dokumentiert, fiir 60 Pa-
tienten lag keine Beurteilung nach drei
oder sechs Monaten vor, 73 Patienten
hatten einen MMST-Wert >27 und fiir
130 Patienten lag eine retrospektive Do-
kumentation vor.

Es wurden sowohl neu diagnostizier-
te als auch Patienten mit bereits beste-
hender Alzheimer-Demenz-Diagnose
in die Anwendungsstudie aufgenom-
men (Tab. 1). Das Durchschnittsalter
lag bei 76,3+8,7 Jahren. 58,2% der
Patienten waren weiblich. 60,9 % der
Patienten waren bereits vorbehandelt.
Unter Beriicksichtigung von Mehrfach-
nennungen erhielten 24,9 % Ginkgo-
Extrakte, 20,1 % Piracetam und 17,3 %
Cholinesterase-Hemmer. 21,6 % der Pa-
tienten erhielten weiterhin ein Antide-
mentivum. Da der Schwerpunkt dieser
Anwendungsbeobachtung nicht in der
Betrachtung der Wirksamkeit der Kom-
binationstherapie lag, wurden keine ge-

Tab. 1. Patientencharakteristika

Geschlecht (weiblich) 58,2 %
Alter [Jahre] (Mittelwert + SD) 76,3+8,7
GroBe [cm] (Mittelwert +SD) 167,1+8,1
Gewicht [kq] (Mittelwert +SD) 70,3+11,5
Bisherige Dauer der AD [Jahre] 2,4+1,9
(Mittelwert + SD)

Begleiterkrankungen* [%]

— Hypertonie 44,5

— Herzinsuffizienz 24,0

— Arteriosklerose 19,7

— Andere Herzerkrankungen 2,6

— Diabetes mellitus 17,2
MMST (Mini-Mental-Status-Test) zur 15,4 +5,65

Baseline (Mittelwert +SD), n=1496

*Mehrfachnennungen méglich
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sonderten Analysen der Kombinations-
therapie durchgefiihrt.

Neben der Alzheimer-Demenz litten
74,4 % der Patienten an mindestens ei-
ner weiteren Begleiterkrankung. Die
kardiovaskuldren Erkrankungen stan-
den dabei im Vordergrund (Tab. 1).
Dementsprechend wurde bei 65,4 % der
Patienten eine Komedikation angege-
ben: 41,2 % der Patienten erhielten An-
tihypertensiva. Dariiber hinaus bestand
die Komedikation aus Antidiabetika
(13,4 %), Antidepressiva (11,3 %) und
Neuroleptika (9,3%). Eine Anderung
in der Komedikation wurde im Rahmen
dieser Untersuchung nicht erfasst. Die
Ergebnisse beim MMST (Mini-Mental-
Status-Test) lagen zur Eingangsuntersu-
chung bei 15,4+5,7.

Die mittlere Erhaltungsdosis von Me-
mantin lag nach drei Monaten bei
17,1+5,8 mg/d und nach sechs Mo-
naten bei 17,3+5,8 mg/d. 185 Patien-
ten brachen die Therapie vor Ende der
sechsmonatigen =~ Beobachtungspha-
se ab. Als Griinde wurden angegeben
(Mehrfachnennungen moglich):

e Wunsch des Patienten (3,4 %)

e Mangelnde Wirksamkeit (3,3 %)

e Unerwiinschte Ereignisse (3,1 %)

e Andere Ursachen (2,4 %)

Memantin fiihrte auf allen untersuch-
ten Ebenen (Kognition, Aktivititen des
taglichen Lebens und é&rztliches Glo-
balurteil) zu einer Besserung der Sym-
ptomatik. Der MMST-Wert verbesserte
sich nach sechsmonatiger Therapie um
2,5+4,5 Punkte (n=1199, p<0,0001,
Abb. 1).

In der Responder-Analyse konnte ge-
zeigt werden, dass bei 68,2 % der Pa-
tienten der MMST-Wert um mindes-
tens einen Punkt zunahm. 17,0 % der

MMST [Mittelwerte]
)

3 Monate
(n=1348)

6 Monate
(n=1199)

Baseline
(n=1496)

Abb. 1. Ergebnisse (Mittelwerte) des Mini-
Mental-Status-Tests (MMST) zum Untersu-
chungsbeginn, nach drei und sechs Mona-
ten (OC-Analyse) (*p<0,0001; t-Test)

Patienten verbesserten sich um ein bis
zwei Punkte, 34,4 % um drei bis sechs
Punkte und 16,8 % um mehr als sechs
Punkte. Eine Stabilisierung der kogni-
tiven Kernsymptomatik zeigte sich bei
9,6 % der Patienten (Abb. 2).

Bei der Nurses’” Observation Scale for
Geriatric Patients konnte in allen sechs
Dimensionen nach drei und sechs Mo-
naten eine signifikante Verbesserung im
Vergleich zum Ausgangswert beobach-
tet werden (Tab. 2).

Eine vergleichende Darstellung anhand
der Medianverdnderungen, die aus der
Gesamtpunktzahl der im Explorations-
modul Demenz reprisentierten Einzel-
dimensionen errechnet wurden, zeigte
eine sowohl in der Patienten- als auch
in der Fremdeinschitzung durch die An-
gehorigen signifikante Veridnderung der
alltagsbezogenen Leistungseinschit-
zung sowohl fiir kognitive als auch fiir
stimmungs- und verhaltensrelevante
Bereiche.

Des Weiteren wurden sowohl fiir Mini-
Mental-Status-Test als auch fiir Nurses’
Observation Scale for Geriatric Patients
und Explorationsmodul Demenz Effekt-
stiarken tiber die Differenzen zwischen
den unterschiedlichen Beobachtungs-
zeitpunkten berechnet. Hierbei wurde
die Differenz der Baseline-Daten zu
den Ergebnissen der Zwischenmessung
nach drei Monaten (Intervalleffekt fiir
Nurses’ Observation Scale for Geriatric
Patients und Mini-Mental-Status-Test)
oder am Ende des Beobachtungszeit-
raums (Haupteffekt fiir Nurses’ Ob-
servation Scale for Geriatric Patients,
Mini-Mental-Status-Test und Explo-
rationsmodul Demenz) ins Verhiltnis
gesetzt. Fiir die Nurses’ Observation
Scale for Geriatric Patients zeigten sich
die deutlichsten Wirkungen bei ,,Stim-
mung® und ,,stérendem Verhalten*; im
Mini-Mental-Status-Test trugen insbe-
sondere ,,Orientierung* und ,,Erinne-
rungsfihigkeit* zur Wirkung bei. Im
Explorationsmodul Demenz zeigte sich
vor allem in der Dimension ,,Sozialver-
halten sowohl in der Selbst- als auch in
der Fremdeinschitzung die deutlichste
Wirkung.

In der Gesamtbeurteilung durch den be-
handelnden Arzt wurde fiir 78,8 % der
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Abb. 2. Responder-Analyse: Patienten [%]
mit einer Stabilisierung oder Verbesse-
rung (1 bis 26 Punkte) im Mini-Mental-
Status-Test (MMST) nach sechs Monaten
Behandlung im Vergleich zur Ausgangs-
untersuchung

Anmerkung: Standardabweichungen sind
nicht berechnet worden

Tab. 2. Verbesserung der Nurses’ Obser-
vation Scale for Geriatric Patients (NOS-
GER)-Items nach drei und sechs Monaten
Behandlung (Abnahme = Verbesserung;
IADL = Instrumental activities of daily li-
ving, ADL = Activities of daily living)

NOSGER-Item Mittlere Veranderung

der NOSGER-Scores

3 Monate 6 Monate
Gedachtnis -0,8+2,38 -1,1+2,92
IADL -06+2,41 —0,9+3,02
ADL —0,3+2,34 0,6+2,86
Stimmung -11+£2,76 -1,5+3,15
Sozialverhalten —0,8+2,60 -1,3+3,19
Storendes Verhalten -0,7+2,43 -1,2+2,79

Patienten eine Stabilisierung und eine
Verbesserung der Symptomatik nach
sechsmonatiger Therapie erreicht (Abb.
3). Bei der Beurteilung der kognitiven
Leistungsfihigkeit nach sechsmonati-
ger Behandlung mit Memantin wurde
fiir 37,6 % der Patienten eine sehr gute
oder gute Wirkung und fiir 40,9 % eine
immerhin noch méBige Wirkung ange-
geben. Bei 16,2 % der Patienten wurde
sie als schlecht bewertet. Ahnliche Er-
gebnisse wurden bei der Beurteilung
der Wirksamkeit auf die Alltagsaktivi-
titen erzielt. Bei 47,7 % wurde diese
als sehr gut bis gut, bei 32,7 % noch als
méiBig und bei 12,6 % der Erkrankten als
schlecht bewertet (Abb. 4).

Bei 87 (4,7 %) von 1845 Patienten trat
mindestens ein unerwiinschtes Ereig-
nis auf. Insgesamt wurden 224 uner-
wiinschte FEreignisse dokumentiert.
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Abb. 3. Ergebnisse des klinischen Gesamt-
urteils nach sechsmonatiger Behandlung
Anmerkung: Standardabweichungen sind
nicht berechnet worden
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Abb. 4. Globale Beurteilung der Wirkung
von Memantin auf die Kognition und
Alltagsfunktionen nach sechsmonatiger
Behandlung

Anmerkung: Standardabweichungen sind
nicht berechnet worden

Bei 58 % der unerwiinschten Ereignis-
se wurde kein Zusammenhang mit der
Memantin-Behandlung gesehen. Die
beobachteten Ereignisse zeigten keine
besonderen Auffilligkeiten. Symptome
aus dem psychiatrischen (1,8 %) und
neurologischen (1,7%) Bereich stan-
den im Vordergrund. Alle anderen Or-
gansysteme waren mit <1 % betroffen.
Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse (>0,2 %) sind in Tabelle 3 aufge-
fiihrt. Als schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse wurden 2,7 % klassifiziert,
wobei der Grofiteil dieser Klassifizie-
rungen auf eine Krankenhauseinwei-
sung aufgrund einer Verschlechterung
des Allgemeinzustands oder bestehen-
der Begleiterkrankungen zuriickzufiih-
ren war. Bei 87,8 % der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignissen wurde kein Zusammenhang
mit der Therapie gesehen.

Wihrend der Anwendungsbeobach-
tung verstarben 24 von 1848 Patienten
(1,3%). Als hiufigste Ursache wurden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Apo-
plex, Pneumonie und Verschlechterung
des Allgemeinzustands oder Alters-
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schwiche angegeben. Bei 23 Patien-
ten waren anamnestisch Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus,
Arteriosklerose und/oder Zustand nach
Apoplex dokumentiert. Bei keinem der
Fille wurde die Einnahme von Meman-
tin als Ursache gesehen.

Die gute Vertridglichkeit von Meman-
tin spiegelt sich auch in der Globalbe-
urteilung durch den behandelnden Arzt
wider: Bei 63 % der Patienten wurde
diese als sehr gut und bei 30 % als gut
bewertet.

Diskussion

In der hier vorliegenden Beobachtungs-
studie konnte die Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit von Memantin an einem
heterogenen Patientenkollektiv nachge-
wiesen werden.

Wihrend die klinische Erprobung eines
Arzneimittels an einer relativ geringen
Zahl von Patienten durchgefiihrt wird,
die zudem unter verschiedenen Aspek-
ten fiir die klinische Priifung besonders
ausgewidhlt wurden, spiegeln die Er-
gebnisse von Anwendungsbeobachtun-
gen die tdgliche Praxis besser wider.
Die Ein- und Ausschlusskriterien sind
weiter gefasst und insofern ,,naturalis-
tischer”. Damit konnen seltene oder
sehr seltene unerwiinschte Wirkungen,
Wechselwirkungen oder andere Gefah-
ren im Zusammenhang mit der Arz-
neimittelanwendung in Anwendungsbe-
obachtungen hiufiger erkannt werden.
Die Kenntnisse iiber Wirksamkeit, Si-
cherheit und Interaktionen sind zum
Zeitpunkt ihrer erstmaligen Zulassung
unvollstidndig. Da sich neue Erkennt-
nisse iiber die Sicherheit von Arznei-
mitteln auch noch lange Zeit nach ihrer
Zulassung ergeben konnen und selbst
bei hinldnglich bekannten Substanzen
etwaige Wechselwirkungen auch von
neuen Entwicklungen in der medizini-
schen Wissenschaft abhidngen, erschien
eine breit angelegte Studie mit einer re-
préasentativen Patientenstichprobe sinn-
voll. SchlieBlich sieht das Arzneimittel-
gesetz der Bundesrepublik Deutschland
vor, dass nach der Zulassung eines Arz-
neimittels die Erfahrungen bei seiner
Anwendung im Sinne einer Pharmako-

Tab. 3. Anteil der Patienten [%] mit uner-
wiinschten Ereignissen (aufgefiihrt sind
die unerwiinschten Ereignisse mit einer
Inzidenz >0,2 %)

Ruhelosigkeit 0,5
Schwindel 04
Pneumonie 0,4
Verschlechterung der Demenz 0,4
Verwirrtheit 0,3
Zerebro-vaskulare Ereignisse 03
Herzinsuffizienz 0.3
Aggressivitat 0,3
Dehydration 0.3
Ubelkeit 0,2
Paranoia 0,2
Erregung 0,2
Harnwegsinfekte 0.2

vigilanz fortlaufend und systematisch
gesammelt und ausgewertet werden.

Im Laufe der sechsmonatigen Behand-
lungsphase konnte bei den Patienten
mit Alzheimer-Demenz eine Stabilisie-
rung und Verbesserung im Mini-Men-
tal-Status-Test dokumentiert werden.
Am Ende der Beobachtungsphase hat-
te sich der MMST-Wert um 2,5+4,5
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant verbessert. Eine Responder-
Analyse zeigte dariiber hinaus, dass
sich 68 % der Patienten im Mini-Men-
tal-Status-Test verbesserten. Han et al.
[9] konnten in einer Metaanalyse zei-
gen, dass bei unbehandelten Patienten
der Punktwert im Mini-Mental-Status-
Test jdhrlich um 3,3 abnimmt. Dem ent-
gegen stieg der mittlere MMST-Wert in
der hier diskutierten Untersuchung um
2,5 Punkte und deutet somit auf eine
deutliche Verbesserung der kognitiven
Symptome hin. Auch die Ergebnisse der
Nurses’” Observation Scale for Geriatric
Patients weisen auf eine Verbesserung
des Gedichtnisses, der Alltagsaktivita-
ten und des Verhaltens hin. In den Be-
reichen Stimmung und Sozialverhalten
war der Effekt am deutlichsten ausge-
pragt und im Vergleich zum Ausgangs-
wert statistisch signifikant. Dartiber hi-
naus konnte dieser positive Effekt nach
einem halben Jahr in den genannten Di-
mensionen sogar noch deutlicher darge-
stellt werden.
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Damit konnte mit dem vorliegenden
Therapieansatz ein vergleichbarer Ef-
fekt erzielt werden, wie er unter cholin-
erger Therapie dokumentiert ist [8].
Die mittleren Explorationsmodul De-
menz-Scores zeigten nach der sechsmo-
natigen Beobachtungsphase sowohl fiir
die Selbst- als auch fiir die Fremdbeur-
teilung einen leichten Riickgang, der als
Abnahme der alltagsbezogenen Sym-
ptombelastung gewertet werden kann.
Interessant erscheint hierbei, dass die
zu beiden Messzeitpunkten von den Be-
zugspersonen a priori als stirker beein-
trachtigt eingestuften Alltagsfunktionen
am Ende des Beobachtungszeitraums
in der Fremdbeurteilung ebenfalls eine
deutlichere Symptombesserung erfuh-
ren. Dies kann auf eine objektive Re-
duktion des Pflegeaufwands aufgrund
der Interventionen
sein.

Die klinische Relevanz der Ergebnisse
wurde anhand der Globalbeurteilungen
bestitigt. Sowohl die Beurteilung des
klinischen Gesamteindruckes als auch
die der Wirksamkeit von Memantin auf
die Kognition oder die Alltagsfunktio-
nen zeigten deutlich, dass die im Mi-
ni-Mental-Status-Test, Nurses’ Obser-
vation Scale for Geriatric Patients und
Explorationsmodul Demenz gemesse-
nen Effekte auch fiir den behandelnden
Arzt sichtbar waren.

In kontrollierten klinischen Studien
tiber sechs Monate konnte gezeigt wer-
den, dass es unter der Therapie mit Me-
mantin zu einer Stabilisierung oder ei-
ner Verbesserung der Symptome kam
[12, 13, 16]. Die hier diskutierte An-
wendungsbeobachtung bestétigt, dass
die in klinischen Studien gezeigten
Effekte fiir den praktischen Alltag von
Bedeutung sind. Diese sind jedoch bei
Patienten mit fortgeschrittener Demenz
nicht immer mit objektiven, an der ko-
gnitiven Leistungsfihigkeit orientierten
Erhebungsinstrumenten darzustellen,
da Bodeneffekte zu erwarten sind. An-
dererseits mag aus denselben Griinden
eine Selbsteinschitzung etwaiger Defi-
zite ebenfalls zu Verzerrungen fiihren.
Tatsdchlich zeigt sich gerade anhand
der vorliegenden Explorationsmodul-
Demenz-Ergebnisse, dass die subjektive

zuriickzufiihren

Einschitzung seitens der Patienten und
Angehorigen deutlich differieren kann.
Umso wichtiger erscheint es bei weiter
fortgeschrittenen Demenzen mit einer
eingeschrinkten Urteilsfihigkeit der
Patienten, zur Darstellung eines Wirk-
samkeitsnachweises neben kognitiven
auch verhaltensbezogene und insbeson-
dere alltags- und pflegerelevante Beur-
teilungsdimensionen heranzuziehen.
Die Vertriglichkeit einer antidementi-
ven Therapie ist im Hinblick auf die
Komorbiditidt der Patienten und der
dadurch bedingten Komedikation be-
sonders wichtig. 74,4 % der in diese
Beobachtungsstudie eingeschlossenen
Patienten litten unter mindestens einer
Begleiterkrankung, wobei Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen mit 60,7 % am héu-
figsten genannt wurden. Dementspre-
chend wurde bei 65,4 % der Patienten
eine Komedikation gegeben. Bei 4,7 %
der Patienten trat mindestens ein uner-
wiinschtes Ereignis auf, was aufgrund
des allgemeinen Gesundheitszustands
der Patienten als gering zu werten ist.
Keines der unerwiinschten Ereignis-
se trat hdufiger als 0,5% auf, wobei
die auftretenden unerwiinschten Ereig-
nisse dem Spektrum der in klinischen
Studien berichteten unerwiinschten Er-
eignisse entsprechen, die Inzidenz je-
doch deutlich geringer ist [7, 13]. Bei
1,3 % der Patienten, die im Laufe dieser
sechsmonatigen Anwendungsbeobach-
tung verstarben, lagen zu Beginn der
Therapie anamnestisch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes mellitus, Arte-
riosklerose und/oder ein Apoplex vor,
was der Haufigkeit in klinischen Studi-
en [13] und der zu erwartenden Todes-
fille aufgrund der Altersstruktur und der
damit einhergehenden hohen Anzahl an
Patienten, die zusitzlich mindestens ei-
ne weitere Erkrankung aufwiesen, ent-
spricht [14].

Die Ergebnisse dieser Anwendungsbe-
obachtung haben gezeigt, dass die in
klinischen Studien nachgewiesenen Ef-
fekte von Memantin auch im Praxisall-
tag erreicht werden kdnnen. Vergleicht
man die Ergebnisse dieser Studie mit
der von Hager et al. [8] publizierten
Anwendungsbeobachtung, in der die
Wirksamkeit von Donepezil bei Alz-
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heimer-Demenz iiber einen Zeitraum
von drei Monaten untersucht wurde, so
zeigt sich, dass Memantin nach dreimo-
natiger Therapie eine ebenso gute Wirk-
samkeit aufweist wie Donepezil, sich
jedoch durch ein giinstigeres Vertrag-
lichkeitsprofil auszeichnet, welches
auch iiber einen fiir Anwendungsbeob-
achtungen konventionellen Studienzeit-
raum hinaus und ohne Wirksamkeitsver-
lust aufrechterhalten wird.
Zusammengenommen zeigen die Er-
gebnisse der hier vorgestellten Anwen-
dungsbeobachtung, dass Memantin
aufgrund der guten Wirksamkeit, bei
geringen Wechselwirkungen und guter
Vertriglichkeit, eine geeignete Thera-
pieoption sowohl fiir kognitive als auch
fiir nicht-kognitive Beeintrichtigungen
bei mittelschwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz darstellt. Die durch diese
Intervention erzielten positiven Ergeb-
nisse zeigen sich anhand realitétsnaher
Erhebungsinstrumente und lassen sich
in einem praxisrelevanten Behandlungs-
alltag darstellen.

Memantine in clinical practice - Results of
an observational study

In a post-marketing surveillance study, the ef-
ficacy and tolerability of memantine (Ebixa®)
was examined in patients with moderate to severe
Alzheimer’s disease (AD). Patients were treated
with memantine 20 mg/day for six months. Me-
mantine’s efficacy was evaluated using the Mini-
Mental-State Examination (MMSE), the Nurses’
Observation Scale for Geriatric Patients (NOS-
GER) and the Explorations Module Dementia
(EMD) scales, as well as by a global assessment
by the physician. After six months of open label
treatment with memantine, patients’ cognitive
function, ability to perform daily activities, and
global performance have been clearly improved.
Also, memantine showed an excellent tolerability
profile. The results of this naturalistic study sup-
port the significant efficacy and tolerability of
memantine that has been previously demonstrated
in randomised, controlled clinical Alzheimer de-
mentia trials.

Keywords: Alzheimer’s disease, memantine,
observational study, NMDA receptor antagonist

Literatur

1. Bickel H. Demenzsyndrom und Alzheimer-
Krankheit: Eine Schitzung des Krankenbe-
standes und der jdhrlichen Neuerkrankungen
in Deutschland. Gesundheitswesen 2000;62:
211-8.

2. Danysz W, Parsons CG, Mobius HJ, Stoffler
A, et al. Neuroprotective and symptoma-
tological action of memantine relevant for
Alzheimer’s disease — A unified glutamater-



gic hypothesis on the mechanism of action.
Neurotox Res 2000;2:85-97.

. Danysz W, Parsons CG. The NMDA receptor
antagonist memantine as a symptomatological
and neuroprotective treatment for Alzheimer’s
disease: preclinical evidence. Int J Geriatr
Psychiatry 2003;18(Suppl 1):S23-32.

. Davies KL, Maloney AJ. Selective loss of
central cholinergic neurons in Alzheimer’s
disease. Lancet 1976;2:1403.

. Giacobini E. Cholinesterase inhibitors;
from the calabar bean to Alzheimer therapy.
In: Giacobini E (editor). Cholinesterase
inhibitors. London: Martin Duniz, 2000:
181-226.

. Giacobini E. The cholinergic system in
Alzheimer disease. Prog Brain Res 1990;84:
321-2.

. Graham SM, Jonas JM, Lee GS, Goetz MA, et
al. Memantine is safe for short- and long-term
treatment of dementia. 9" International Con-
ference on Alzheimer’s Disease and Related
Disorders (ICAD) 2004.

8.

10.

11.

12.

Calabrese et al. - Memantin in der klinischen Anwendung

Hager K, Calabrese P, Frolich L, Gobel C,
et al. An observational clinical study of the
efficacy and tolerability of donepezil in the
treatment of Alzheimer’s disease. Dement
Geriatr Cogn Disorder 2003;15:189-98.

. Han L, Cole M, Bellavance F, McCusker

J, et al. Tracking cognitive decline in
Alzheimer’s disease using the mini-mental
state examination: A meta-analysis. Int
Psychogeriatr 2000;12:231-47.

Kornhuber J, Wellern M, Schoppmeyer K,
Riederer P. Amantadine and memantine
are NMDA receptor antagonists with
neuroprotective properties. J Neural Transm
1994:43:91-104.

Miiller WE, Mutschler E, Riederer P.
Noncompetitive NMDA receptor antagonists
with fast open-channel blocking kinetics
and strong voltage-dependency as potential
therapeutic agents for Alzheimer’s dementia.
Pharmacopsychiatry 1995;28:113-24.
Peskind ER, Potkin SG, Pomara N, Ott B, et
al. Memantine monotherapy is effective and

14.

15.

16.

safe for the treatment of mild to moderate
Alzheimer’s disease: a randomized controlled
trial. 17" Collegium Internationale Neuro-
Psychopharmacologicum (CINP), Paris, 20.
bis 24. Juni 2004.

. Reisberg B, Doody R, Stoffler A, Schmitt

F, et al. Memantine in moderate-to-severe
Alzheimer’s disease. N Eng J Med 2003;348:
1333-41.

Statistisches Bundesamt. Todesursachen in
Deutschland 2003. In: Statistisches Bundes-
amt 2005, Fachserie 12, Reihe 4.

Tariot P, Farlow MR, Grossberg GT, Graham
SM, et al. Memantine treatment in patients
with moderate to severe Alzheimer disease
already receiving donepezil: a randomized
controlled trial. JAMA 2004;291:317-24.
Winblad B, Poritis N. Memantine in severe
dementia: Results of the 9M-best study
(Benefit and efficacy in severely demented
patients during treatment with memantine).
Int J Geriatr Psychiatry 1999;14:135-46.

Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de

Inhaltsverzeichnisse — Stichwortregister — Termine — Autorenhinweise

Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang - Heft 2 - 2006

69



