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Medikamentose Behandlung der Alzheimer-Erkrankung

State of the Art und neue Ansatze

Thomas Leyhe

Die haufigste Ursache von Demenzerkrankungen ist der Morbus Alzheimer. Aufgrund der zunehmen-

den Alterung der Bevélkerung stellen die Behandlung und die Versorgung von Menschen mit Demenz

eine immer grossere Herausforderung dar. Im Folgenden werden die zugelassenen Wirkstoffe und

neue therapeutische Ansdtze bei der Alzheimer-Erkrankung vorgestellt.

von Thomas Leyhe

1906 stellte Alois Alzheimer erstmals die typischen Sym-
ptome und pathophysiologischen Verdnderungen der
spater nach ihm benannten Erkrankung vor. Die dama-
lige Behandlung zielte darauf ab, die Symptome der Er-
krankten zu lindern (1).

Zugelassene Medikamente

Heute gibt es vier Medikamente, die bei der Alzheimer-
Erkrankung zur Verzdgerung der Progression zugelassen
sind: die drei Acetylcholinesterasehemmer Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin sowie der N-Methyl-D-
Aspartate-(NMDA)-Antagonist Memantin (Kdsten T und 2).
Die Acetylcholinesterasehemmer sind fiir die Behand-
lung der leichten und mittelschweren Alzheimer-De-
menz zugelassen, Memantin fir die Behandlung der
mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Alle
bisherigen Studien haben keine Effizienz der Substan-
zen fUr die Behandlung der leichten kognitiven Stoérung
zeigen konnen, die als Vorstadium der Erkrankung be-
trachtet wird (3).

Die Acetylcholinesterasehemmer inhibieren das Enzym
Acetylcholinesterase, erhbhen damit die Konzentration
des Neurotransmitters Acetylcholin im synaptischen
Spalt und verbessern dadurch die neuronale Trans-
mission in fur die Geddchtnisfunktion wichtigen Hirn-
bereichen, die friih von den Verdnderungen der Alzhei-
mer-Erkrankung betroffen sind.

Donepezil hat mit zirka 70 Stunden eine lange Halb-
wertszeit, die eine orale Einmalgabe erlaubt. Neben sei-
ner Wirksamkeit hinsichtlich kognitiver Funktionen
scheint es auch eine moderate Effektivitdt bei funktio-
nellen Problemen und Verhaltensstérungen wie De-
pression, Angst und Apathie zu haben. Es sollte mit
5 mg/Tag begonnen und bei guter Vertraglichkeit nach
4 Wochen auf 10 mg/Tag gesteigert werden.
Rivastigmin hat mit 1 bis 2 Stunden eine sehr kurze
Halbwertszeit, weshalb es oral 2-mal taglich gegeben
werden muss. Die transdermale Applikation wird nur
1-mal tdglich angewandt. Rivastigmin scheint einen

moderaten Effekt auf Verhaltensstérungen und die Ak-
tivitaten des taglichen Lebens zu haben. Oral sollte mit
3 mg/Tag begonnen werden, die Zieldosis liegt bei
6 bis 12 mg téglich. Transdermal ist die Initialdosis
4,6 mg/Tag, die bei guter Vertraglichkeit nach 4 Wochen
auf 9,5 mg téglich gesteigert werden kann. Nach 6-mo-
natiger Behandlung mit 9,5 mg kann die Dosis auf
13,3 mg/Tag erhdht werden, wenn sich der Zustand des
Patienten verschlechtert hat.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit wurde Galantamin
friher 2-mal taglich verabreicht. Mit der jetzigen Retard-
formulierung reicht eine 1-mal tdgliche Verordnung.
Unter Galantamin sind ebenfalls moderate Effekte auf
Verhaltensstérungen und die Aktivitdten des taglichen
Lebens zu sehen. Die Anfangsdosis liegt bei 8 mg/Tag.
Die Zieldosis betragt 16 bis 24 mg taglich.

Memantin verhindert einen exzessiven postsynapti-
schen Kalziumeinstrom bei glutamaterger Uberstimu-
lation und verbessert das Signal-Rausch-Verhéltnis der
Neurotransmission, das bei der Alzheimer-Erkrankung
gestort ist. Es kann aufgrund seiner langen Halbwerts-
zeit einmal taglich gegeben werden. Die Anfangs-
dosis betragt 5 mg/Tag und kann bei guter Vertraglich-
keit wochentlich um 5 mg bis zu einer Zieldosis von
20 mg/Tag gesteigert werden. Auch bei Memantin zei-
gen sich moderate Effekte auf die Aktivitdten des tagli-
chen Lebens und Verhaltensstdrungen, insbesondere
Agitation und Aggression (2).

Relative Kontraindikationen der Acetylcholinesterase-
hemmer sind das Sick-Sinus-Syndrom, héhergradige
kardiale Reizleitungsstérungen, obstruktive Atem-
wegserkrankungen, Magenulzera, Blasenentleerungs-
stérungen und zerebrale Anfille. Die hdufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé
und Kopfschmerzen, vor allem bei rascher Aufdosie-
rung. Die transdermale Applikation von Rivastigmin
scheint besser vertrdglich zu sein als die orale Formu-
lierung.

Relative Kontraindikationen von Memantin sind zere-
brale Anfalle, Hypertonus, Myokardinfarkte und dekom-
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Kasten 1:

Ubersicht iiber Darreichungsform und Zieldosis der Acetylcholinesterasehemmer (nach [2])
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Praparat Applikationsform Einnahmeintervall  Tagliche Zugelassene Minimale tagliche Dosis,
Startdosis tagliche ab der ein Wirksamkeits-
Maximaldosis nachweis besteht
Donezepil Tabletten (5 mg, 10 mg) 1 x taglich 5 mg abends 10 mg 5mg
Schmelztabletten
(5 mg, 10 mg)
Galantamin Retardierte Hartkapseln 1 x taglich 8 mg retard 24 mg 16 mg
(8 mg, 16 mg, 24 mg) morgens
Losung 2 x taglich 4 mg morgens
(1 ml entspricht 4 mg) und abends
Rivastigmin Hartkapseln (1,5 mg, 2 x taglich 1,5mgmorgens 12mg 6mg
3 mg, 4,5 mg und 6 mg) und abends
Losung 2 x taglich morgens 6mg
(1 ml entspricht 2 mg) und abends
Transdermales Pflaster 1 x taglich 4,6 mg/24h 9,5mg 9,5mg
(4,6 mg/24 h, 9,5 mg/24 h, 13,3 mg (nach 6
13,3 mg/24 h) Monaten Behandlung
mit 9,5 mg mit klini-
scher Progression)
Kasten 2:

Ubersicht iiber Darreichungsform und Zieldosis von Memantin (nach [2])

Praparat Applikationsform  Einnahmeintervall Tagliche Zugelassene Minimale tagliche Dosis,
Startdosis tagliche ab der ein Wirksamkeits-
Maximaldosis nachweis besteht

Memantin-HCL  Tabletten 1 x oder 2 x taglich 5mg 20 mg Kreatininclearance 20 mg

(10 mg, 20 mg) > 60 ml/min/1,73 m?

Fur die Aufdosierung: 2 x téglich 10 mg Kreatininclearance

5mgund 15 mg 40-60 ml/min/1,73 m?

Tropfen (1 ml

oder 20 Tropfen

entspricht 10 mg)

pensierte Herzinsuffizienz. Bei Halluzinationen wird die
Anwendung von Memantin nicht empfohlen; sie kén-
nen sogar als Nebenwirkung auftreten. Die hdufigsten
unerwinschten Wirkungen sind Schwindel, Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit und Obstipation (4).
Aussagekréftige Vergleichsstudien zu einer differenziel-
len Wirksamkeit der Acetylcholinesteraseinhibitoren lie-
gen derzeit nicht vor

Eine im Jahr 2004 veroffentlichte Studie zeigte bei Pa-
tienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz,
die auf eine stabile Dosis von Donepezil eingestellt
waren, eine zusatzliche Wirksamkeit von Memantin (5).
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-
Demenz, die auf eine stabile Dosis eines Acetylcholin-
esterasehemmers eingestellt waren, konnte eine andere
Studie aus dem Jahr 2008 hingegen keine zusétzliche
Wirksamkeit einer Gabe von Memantin zeigen (6). Eine
weitere Studie untersuchte den Verlauf bei Patienten
mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz, die auf
Donepezil eingestellt waren. Dabei zeigte sich bei Ab-
setzen eine Verschlechterung gegentber den Patien-

ten, die die Behandlung mit Donepezil oder mit Me-
mantin fortsetzten, aber kein zusatzlicher Gewinn durch
die Kombinationsbehandlung (7).

Neben der beschriebenen Evidenz fiir die Behandlung
der Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterasehem-
mern und Memantin gibt es auch Hinweise fur die Wirk-
samkeit von Ginkgo biloba auf Kognition und nicht
psychotische Verhaltenssymptome bei Patienten mit
leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz, sodass
auch eine Behandlung mit diesem Praparat in Erwa-
gung gezogen werden kann (2).

Allerdings sind alle zugelassenen Medikamente sym-
ptomatisch wirksam. Sie kénnen den Krankheitsverlauf
verzdgern, aber nicht den neurodegenerativen Prozess
aufhalten. Deshalb ist die Suche nach anderen wirksa-
men Substanzen dringend notwendig.

Neue therapeutische Ansatze

Die Alzheimer-Erkrankung ist durch das gehdufte Auf-
treten von abnormen Proteinen im Zentralnerven-
system (ZNS) der Betroffenen gekennzeichnet. Zum
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einen entstehen intrazelluldr pathologische Neurofibril-
len, die aus hyperphosphorylierten Tau-Proteinen be-
stehen und zu einem Absterben der Nervenzellen
fuhren, zum anderen bilden sich extrazelluldr soge-
nannte Plaques, die Uberwiegend aus einem spezifi-
schen B-Amyloid-Protein bestehen und neurotoxisch
sind.

Der derzeit wichtigste neue therapeutische Ansatz bei
der Behandlung der Alzheimer-Erkrankung ist der Ver-
such, die B-Amyloid-Akkumulation zu verhindern.
Diese B-Amyloid-Peptide entstehen aus dem Amyloid-
Prakursor-Protein. Es kann durch eine Alpha- und Gam-
masekretase zu Endprodukten, die keine Amyloidplaques
bilden, abgebaut werden. Es kann aber auch durch
das p-site-APP-Cleaving-Enzym 1 (BACE-1), eine B-Se-
kretase, und die y-Sekretase zu amyloidbildenden
AB-Peptiden abgebaut werden. Normalerweise wird
der zuerst genannte Abbauweg bevorzugt. Eine Ver-
schiebung zum zweitgenannten Abbauweg wird als In-
itialfaktor der Alzheimer-Erkrankung betrachtet. Die sich
dabei bildenden Oligomere und intermedidren Amy-
loidproteine sind insbesondere toxisch flr Synapsen. Sie
aggregieren schliesslich spontan und bilden die schwer
|6slichen neurotoxischen Amyloidplaques (8).

1999 publizierten Schenk et al. (9) eine Untersuchung,
in der an transgenen Mausen, die ein mutiertes Amy-
loid-Prakursor-Protein Uberexprimieren, gezeigt werden
konnte, dass eine Immunsierung mit -Amyloid-1-42,
dem wichtigsten Bestandteil der Amyloidplaques, bei
jungen Tieren zu einem Ausbleiben der Entstehung und
bei dlteren Tieren zu einer deutlichen Reduktion der
Amyloidplaques fuhrte.

Schon bald wurde eine erste Studie mit einer f-Amy-
loid-Vakzine bei Patienten mit Alzheimer-Demenz be-
gonnen, die jedoch abgebrochen werden musste, weil
ein Teil der Probanden teilweise schwere Meningo-
enzephalitiden entwickelte (10).

Es konnte aber gezeigt werden, dass es bei mehr als der
Halfte der Probanden zur Antikorperbildung gekom-
men war. Darlber hinaus zeigte die Autopsie mehrerer
Studienpatienten, dass weite Teile des Kortex frei von
Plaques waren und dies offensichtlich von der Starke
der Antikorperbildung abhing.

Trotz Antikorperbildung waren aber auch diese «pla-
quefreien» Patienten vor ihrem Tod schwer dement. Ins-
gesamt waren die Ergebnisse der Langzeituntersu-
chung von Patienten, die an der abgebrochenen Studie
mit der B-Amyloid-Vakzine teilgenommen hatten, ent-
tduschend. Weder hinsichtlich des Zeitraums bis zum
Eintritt des Todes noch des Stadiums der schweren De-
menz wurden Unterschiede gefunden zwischen den
Patienten, die mit Wirkstoff oder Plazebo behandelt
worden waren (11).

Der Ansatz der 3-Amyloid-Immunisierung wird aber ins-
besondere mit Antikdrpern gegen pB-Amyloid weiter-
verfolgt. Die AB-Immunisierung kann auf verschiedenen
Wegen eine Immunantwort hervorrufen. Zum Ersten
kann sie zu einer direkten Auflésung der Plaques fihren,
zum Zweiten kann sie eine Aktivierung von Mikroglia-
zellen, den Immunzellen des ZNS, hervorrufen, zum
Dritten im Blut zirkulierendes B-Amyloid binden, wo-
durch es durch die Konzentrationsdifferenz zu einer
Ausscheidung von B-Amyloid in den Blutkreislauf
kommt, zum Vierten kann es zu einer IgM-vermittelten
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Neutralisation von Oligomeren kommen. Die Mecha-
nismen kénnen parallel auftreten beziehungsweise in
verschiedenen Stadien der Erkrankung jeweils eine
mehr oder weniger grosse Rolle spielen (12).
Inzwischen sind zwei grosse Phase-lll-Studien mit pas-
siver Immunisierung gegen B-Amyloid bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz ab-
geschlossen. Fur den Wirkstoff Bapineuzumab konnte
gezeigt werden, dass er eine Reduktion der Amyloid-
beladung des Gehirns von Patienten mit Alzheimer-De-
menz in vivo bewirkt. Dies konnte durch Positronen-
emissionstomografie (PET) mithilfe der Pittsburgh
Compound B ([11CJPiB-PET), eines Markers von kortika-
lem fibrilldarem Amyloid-f3, gezeigt werden (13). Aber
weder Bapineuzumab (14) noch Solanezumab (15) zeig-
ten einen Effekt bei den priméren Endpunkten Kogni-
tion und Alltagsfunktion. Darlber hinaus kam es bei
Bapineuzumab zu einem vermehrten Auftreten von
amyloidbezogenen Auffélligkeiten in der kraniellen
Kernspintomografie, teilweise mit klinischen Sympto-
men (20).

Flr Solanezumab wiederum zeigten sich Hinweise auf
eine Besserung von Kognition und Alltagsfunktion bei
Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz (Mini-Mental-
Status 20-26). Dieses Ergebnis stitzte die Uberlegung,
dass eine Therapie gegen die Amyloidakkumulation im
Stadium der Demenz zu spat kommt. Denn man geht
heute davon aus, dass am Anfang der pathophysiologi-
schen Kaskade der Alzheimer-Erkrankung viele Jahre
vor Beginn der klinischen Symptome die Akkumulation
von B-Amyloid steht. Beim Hinzutreten weiterer Fakto-
ren wie Alter, genetischer Vulnerabilitdt und insbeson-
dere vaskuldrer Risikofaktoren kommt es dann zur
synaptischen Dysfunktion, zur Gliaaktivierung, zur neu-
ronalen Schadigung und zur Bildung der neurofibrilla-
ren Buindel, die vor allem aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein bestehen. Protektiv wirken Faktoren, die
die kognitive Reserve verbessern, wie korperliche und
geistige Aktivitat und soziale Kontakte. Mit Beginn der
neuronalen Schddigung setzt dann der kognitive
Abbau ein (17).

Die Ergebnisse mit Solanezumab liessen sich bei Patien-
ten mit leichter Alzheimer-Demenz in einer weiteren Stu-
die nicht bestatigen. Es liessen sich keine Uberzeugenden
Effekte hinsichtlich der priméren kognitiven Endpunkte
zeigen, sodass eine Zulassung der Substanz nicht bean-
tragt wurde. Es wird diskutiert, ob der Antikérper Solane-
zumab zu wenig direkt an den B-Amyloid-Peptiden
angreift (Eli Lilly and Company, November 2016).

Ein anderer Antikorper, Aducanumab, konnte hingegen
in einer Phase-Ib-Studie nicht nur zeigen, dass er dosis-
abhdngig B-Amyloid-Peptide im Gehirn von Patienten
mit leichter Alzheimer-Demenz reduziert, sondern auch
den kognitiven Abbau verzogert (16). Zurzeit laufen
zwei grosse Phase-llI-Studien, in der diese Ergebnisse
repliziert werden sollen (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02477800 und NCT02484547).

Eingriff in die Pathophysiologie

der Alzheimer-Erkrankung

Pathophysiologisch zeigen sich zuerst auffallige Biomar-
ker, die die Amyloidpathologie anzeigen. Dies sind das
erniedrigte f-Amyloid 1-42 im Liquor beziehungsweise
der Nachweis von -Amyloid-Plaques in der PET-Unter-
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Kasten 3:

Stadium 1

Asymptomatische Amyloidose
©® Erhohte PET-Amyloid-Tracer-Retention
©® Erniedrigtes 3-Amyloid 1-42 im Liquor

Stadium 2
Amyloidose und Neurodegeneration

funktionellen Magnetresonanztomografie
©® Erhohtes Tau-/Phospho-Tau-Protein im Liquor

in der Magnetresonanztomografie

psychologischen Testuntersuchungen (17).

Hypothetisches Modell fiir Stadien der praklinischen Alzheimer-Erkrankung (nach [17])

® Neuronale Dysfunktion, nachweisbar in der Fluoro-Desoxy-
Glukose-Positronenemissionstomografie oder in der

® Kortikale Ausdiinnung/hippokampale Atrophie

Stadium 3

Amyloidose + Neurodegeneration + subtiler kognitiver Abbau mci .

® Evidenzfiir subtile kognitive Verschlechterungen Alzheimer-
® Schlechte Leistungen bei anspruchsvolleren kognitiven Tests Demenz

® Kriterien fiir eine leichte kognitive Storungen (MCI) noch nicht erfillt

Hypothetisch wird eine Einteilung des préklinischen Stadiums der Alzheimer-Erkrankung in 3 Stadien vorgeschla-
gen: Stadium 1 ist die asymptomatische Amyloidose, in der sich Hinweise auf eine zunehmende Amyloidpatho-
logie finden, im Stadium 2 finden sich zusétzliche Hinweise auf eine neuronale Dysfunktion und eine Tau-
Pathologie und im Stadium 3 erste subtile Hinweise auf eine kognitive Verschlechterung in schwierigeren neuro-

suchung. Dann zeigen sich Veranderungen von Bio-
markern flr die synaptische Dysfunktion wie ein
temporo-parietaler Hypometabolismus in der Fluoro-De-
soxy-Glukose-Positronenemissionstomografie und in der
funktionellen Kernspintomografie sowie erhéhte Werte
von Tau-Protein im Liquor. Schliesslich findet sich eine zu-
nehmende Atrophie in der strukturellen Bildgebung im
medialen Temporallappen, im paralimbischen und tem-
poroparietalen Kortex, begleitet von fortschreitender
kognitiver und klinischer Verschlechterung. Hypothe-
tisch wird eine Einteilung des praklinischen Stadiums der
Alzheimer-Erkrankung in 3 Stadien vorgeschlagen (Kas-
ten 3).

Diese hypothetischen Vorstellungen des Verlaufs der
Alzheimer-Erkrankung werden gestiitzt durch eine ak-
tuelle Studie an Patienten mit autosomal-dominanter
Alzheimer-Erkrankung. In einer Querschnittuntersuchung
von Mitgliedern von Familien mit dieser genetischen
Form zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach dem
bekannten familidaren Erkrankungsalter fand sich der
postulierte Verlauf der Biomarkerverdnderungen sowie
der kognitiven und funktionellen Stérungen (18).

So sind nun 3 neue Therapiestudien mit Antikorpern
gegen B-Amyloid initiiert worden:

Bei Patienten der Studie von Bateman et al. (18), die zwi-
schen 15 Jahren jlinger und 10 Jahren alter sind als ihr
betroffenes Elternteil zum Zeitpunkt des Auftretens der
ersten Krankheitssymptome, werden Solanezumab,
Gantenerumab oder der BACE-Inhibitor JNJ-54861911
gegeben (Dominantly Inherited Alzheimer Network
Trial; DIAN-TU; ClinicalTrials.gov number, NCT01760005).

Primarer Endpunkt sind die Verdnderungen im DIAN-TU
Cognitive Composite Score.

Die zwischen 30 und 60 Jahre alten Mitglieder einer
grossen kolumbianischen Familie mit einer Mutation
von Prasenelin 1 (PSENT E280A), die weder die Kriterien
fur eine Demenz noch eine leichte kognitive Stérung
aufgrund einer Alzheimer-Erkrankung erfillen durfen,
werden in der Alzheimer’s Prevention Initiative (API;
NCT01998841) mit Crenezumab behandelt. Primarer
Endpunkt sind Verdnderungen im totalen Score des API-
Composite-Cognitive-Tests nach 5 Jahren.

In der Anti-Amyloid Treatment in Asymptomatic Alzhei-
mer’s Disease Study (A4 Study; NCT02008357) sollen ko-
gnitiv unauffallige gesunde Personen zwischen 65 und
85 Jahren, die in der PET-Untersuchung mit Florbetapir,
einem anderen Marker von zerebralem Amyloid-g, Hin-
weise auf eine asymptomatische Amyloidose haben,
mit Solanezumab behandelt werden. Primdrer End-
punkt sind Verdanderungen im Alzheimer Disease
Cooperative Study Preclinical Alzheimer Cognitive Com-
posite (ADCS-PACC) nach 168 Wochen.

Dartiber hinaus sind 2 Studien mit gesunden homo-
und heterozygoten APOE4-Trdgern, dem wichtigsten
genetischen Risikofaktor fir die sporadische Alzheimer-
Erkrankung, initiiert worden. Diese werden entweder
mit CAD106, einer aktiven Immunisierung gegen
B-Amyloid, oder CNP520, einem BACE-Inhibitor, behan-
delt (Generation Studien; ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02565511). Priméarer Endpunkt ist die Zeit bis zur
Diagnose einer leichten kognitiven Stérung (MCI) oder
einer Demenz aufgrund einer Alzheimer-Erkrankung
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beziehungsweise die Verdnderungen im API-Compo-
site-Cognitive-Test-Score (bestehend aus spezifischen
Tests der Repeatable Battery for the Assessment of Neu-
rological Status [RBANS], aus Mini-Mental Status Tests
[MMSE] und Raven’s Progressive Matrices) bis zum
Monat 60.

Die aufgefuihrten Studien werden sicher wichtige Hin-
weise darauf geben, ob die Modellvorstellung hinsicht-
lich der Alzheimer-Erkankung, die am Anfang der
pathophysiologischen Kaskade die Akkumulation von
B-Amyloid sieht, richtig und relevant ist und ob ein sub-
stanzielles Eingreifen in diesen Prozess durch die Amy-
loidimmunisierung moglich ist.

Es besteht offensichtlich einen Einfluss zahlreicher Risi-
kofaktoren und pathologischer Mechanismen auf die
Entwicklung eines demenziellen Syndroms (8). Des-
halb sind neben der Amyloidimmunisierung auch noch
zahlreiche andere Substanzen zur Behandlung der Alz-
heimer-Erkankung in Erprobung. Unter anderem wer-
den BACE-Inhibitoren und Wirkstoffe gegen die
intrazelluldren Tau-Fibrillen getestet. Aber keiner dieser
Ansétze hat bis jetzt die Phase Il erreicht oder in einer
Phase-lll-Studie seine Wirksamkeit zeigen kénnen (19).

Zusammenfassung

Zurzeit stehen nur symptomatisch wirksame Medika-
mente zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung zur
Verfigung. Es besteht die dringende Notwendigkeit zur
Entwicklung von kausal wirksamen Therapien. Die -
Amyloid-Immunisierung ist ein solcher Ansatz. Da die
neuropathologischen Prozesse bei der Alzheimer-Erkran-
kung schon viele Jahre vor dem Auftreten der ersten

Merkpunkte:

©® Die Acetylcholinesterasehemmer und Meman-
tin sind zugelassene und wirksame Medika-
mente bei der Alzheimer-Demenz. Sie verzo-
gern die Krankheitsprogression und sollten den
Patienten verordnet werden. Auch Ginkgo bi-
loba EGb761 kann eingesetzt werden.

©® Dasie nur symptomatisch wirksam sind, ist die
Suche nach neuen Wirkstoffen geboten. Ein
wichtiger neuer therapeutischer Ansatz ist die
B-Amyloid-Immunisierung.

® Fiir die Zukunft werden voraussichtlich die Dia-
gnose der Erkrankung im préklinischen Sta-
dium und eine Behandlung von Risikopersonen
mit moglichst sicheren Medikamenten ent-
scheidend sein.

Symptome beginnen, ist voraussichtlich eine Therapie im
praklinischen Stadium am aussichtsreichsten. [
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