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Donepezil - frither Einsatz, anhaltender Nutzen
Thomas Ferber’

Um bei Patienten mit beginnender Alzheimererkrankung den bestmig-
lichen Therapie-Effekt zu erzielen, sollten Acetylcholinesterasehemmer
so friih wie moglich verschrieben werden. Die Hinweise aus verschiede-
nen Studien mehren sich, dass die Cholinesterase-Inhibitoren zur Zeit
die einzigen Therapeutika sind, die eine relevante krankheitsverzo-
gernde Wirkung haben und bei denen sich signifikante Symptomver-
besserungen nachweisen lassen. Diese Erkenntnis prigte auch das dies-
jdhrige internationale Stockholm/Springfield Symposium on Advances
in Alzheimer Therapy.

Die derzeitigen Therapiemoglichkeiten vermégen nicht zu heilen. Doch bei
leichter bis mittelschwerer Erkrankung kénnen sie laut Bengt Winblad vom
Karolinska Institut, Stockholm, den Krankheitsverlauf in Bezug auf die glo-
balen und die kognitiven Fihigkeiten sowie die tdglichen Aktivititen ge-
méss Doppelblinduntersuchungen um iiber sechs Monate verzégern. Hierzu
gehoren in erster Linie die Cholinesterasehemmer mit den Vertretern Done-
pezil, Rivastigmin und Tacrin.

Donepezil Hydrochlorid (Aricept®) ist ein selektiver Acetylcholinesterase-
hemmer, der zur symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschwe-
ren Alzheimerdemenz zugelassen ist. Kontrollierte, klinische Studien haben
gezeigt, dass die einmal tdgliche Verabreichung von Donepezil (5 mg und
10 mg/Tag) die kognitiven Fiahigkeiten und globalen Funktionen signifikant
verbessern kann. Dies zeigt nachfolgend auch eine Zusammenstellung ver-
schiedener Untersuchungen.

Stabilisation bis zu 24 Monate

Prof. Ezio Giacobini vom Departement fiir geriatrische Medizin des Hopital
Cantonal Universitaire, Genf, wies in Stockholm darauf hin, dass die Ace-
tylcholinesterasehemmer die kognitiven Funktionen iiber sechs bis zwolf
Monate hinaus konstant halten konnten. Wéhrend dies fiir die einen Substan-
zen bereits die obere Limite darstellt, vermbgen andere noch zuzulegen und
langer dauernde Funktionserhalte zu bewirken. Die Summe der kiirzlich
publizierten Studien mit Donepezil belegen: Das Medikament verbessert die
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kognitiven und globalen Funktionen und reduziert Verhaltensstérungen von
Alzheimerpatienten und damit auch die Stressbelastung der Angehdérigen.
Fiir Giacobini ist klar, dass Cholinesteraseshemmer die kognitiven Funktio-
nen mancher Patienten bis zu 24 Monate stabilisieren kénnen. Zwecks Op-
timierung des Erfolges sollte mit der Therapie frithzeitig begonnen und die
Dosierung wihrend des Verlaufes auf die tdgliche Menge von 10 mg maxi-
miert werden.

Diese Aussage belegt auch die Untersuchung von Raymond D. Pratt, et al.
(prasentiert am 51. Annual Meeting of the American Academy of Neurolo-
gy, 17.-24. April, 1999, Toronto), welche die Langzeitwirkung von Donepe-
zil bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimerdemenz (im
Rahmen einer Fortsetzungsstudie der klinischen Phase III; insgesamt iiber
eine Periode von 144 Wochen) evaluiert hat. Diese offene, multizentrische
Studie war eine Fortsetzung zweier Plazebo-kontrollierter Doppelblindstu-
dien: Studie 301 mit 12-wochiger Behandlung, gefolgt von einem dreiwd-
chigen Plazebo-wash-out, und Studie 302 mit 24-wochiger Behandlung,
gefolgt von einem sechswochigen Plazebo-wash-out.

In den ersten sechs Wochen der offenen Studie 301 wurde allen Patienten
taglich 5 mg Donepezil verabreicht. Danach wurde eine Dosiserh6hung auf
10 mg angestrebt, jedoch nicht verlangt. Bei Patienten, die in der Dop-
pelblindphase tiglich 10 mg Donepezil erhielten, wurde ein Dosis-
Wirkungseffekt gegeniiber Patienten mit halber Dosierung beobachtet (Abb.
1). Dies weist darauf hin, dass Donepezil so frith wie moglich in der maxi-
malen therapeutischen Dosierung von taglich 10 mg eingenommen werden
sollte, damit ein optimaler therapeutischer Nutzen erzielt werden kann. Wie
die Studie zeigte, wird die Maximaldosis in der Regel sehr gut vertragen.

Ubereinstimmende Beurteilung

Der Langzeitnutzen von Donepezil bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Erkrankung konnte kiirzlich nach Abschluss einer einzigartigen,
ein Jahr dauernden plazebokontrollierten, multizentrischen Doppelblindstu-
die, der sogenannten Nordic-Studie, aufgezeigt werden. Gemiss Winblad
wird in dieser Untersuchung ein statistisch signifikanter Vorteil (p<0,05) fiir
Donepezil nachgewiesen: Die Patienten in der Verumgruppe waren nach 24,
36 und 52 Wochen in einer besseren Verfassung als diejenigen der Plazebo-
gruppe. Wihrend sich der Zustand der Patienten in der Plazebogruppe von
Studienbeginn an verschlechterte, wurde bei den Patienten unter Donepezil
eine Verbesserung beobachtet, welche praktisch iiber die ganze Studiendau-
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er anhielt (Abb. 2). Donepezil wurde gut vertragen. Wie bereits bei fritheren
Untersuchungen konnten keine klinisch oder gar vital relevante Nebenwir-
kungen beobachtet werden.

Abbildung 1: Offene Fortsetzungsstudie der 15-wochigen Phase III-Studie.
Durchschnittliche Abweichung vom Ausgangswert des ADAS-cog, gruppiert
nach der urspriinglich verabreichten Dosis (Pratt et al)
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Die Arbeit belegt gemiss Winblad, dass Donepezil im Vergleich zu Plazebo
einen signifikanten wahrend 12 Monaten anhaltenden Nutzen in Bezug auf
die globalen wie kognitiven Funktionen und tdglichen Aktivitidten ausiibt.
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Patienten auch von der Therapie pro-
fitieren, wenn sich ihr Zustand allméhlich wieder verschlechtert.

Auch andere offen angelegte oder bis zu 4,5 Jahren dauernde Studien wei-
sen laut Winblad giinstige Effekte in Bezug auf den Langzeitnutzen von
Donepezil nach. Diese Arbeiten belegen, dass die kognitiven Funktionen
iber 9 Monate hinweg nicht unter die Ausgangswerte absanken. Die Aus-
wirkungen des initialen Behandlungseffektes konnte laut Winblad inklusive
anhaltender Sicherheit und Vertraglichkeit bis zu zwei Jahren aufrecht er-
halten werden.
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In fortgeschrittenen Krankheitsstadien gewinnen nicht kognitive Einschrén-
kungen laut einer Zusammenstellung von Howard Feldmann vom Vancou-
ver Hospital and Health Sciences Center an zunehmender Bedeutung. Da
Verhaltensstérungen nicht nur den Betroffenen selbst, sondern auch die An-
gehorigen belasten, sind die damit verbundenen Auswirkungen héufig
Grund fiir eine Klinikeinweisung des Patienten. Eine wirksame Behandlung
in diesem Stadium kdnnte daher die Lebensqualitit aller Beteiligten spiirbar
verbessern sowie die gesellschaftlichen Kosten verringern helfen.

Abbildung 2; Einjdhrige, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie (Winblad
B. et a): Durchschnittliche Abweichung des MMST gegeniiber dem Aus-
gangswert fiir Donepezil- und Placebo-Patienten

Placebo-Washout
QOppelpdnp Offene Fortsetzung

1 4

f

e e ng

N o Kilinische Verschlechterung

<] . -
|+ Placebo
47 |
|Aricept
A --- 5 mg/d
& |-~ 10 mg/d
1 [ Ef | i r T | |

O © 1245 21 27 39 51 63 75 87 99
Wochen seit Beginn der doppelblinden Studie

n= 46 37 35 34 31 29 27 25 23

Der Nutzen von Donepezil bei mittleren bis schweren Alzheimererkrankun-
gen wurde sodann kiirzlich im Rahmen der MSAD-Studie untersucht. Die
Auswertung ergab iiber den gesamten Beobachtungszeitraum eine signifi-
kante Zustandsverbesserung bei den Patienten der Verumgruppe (p<0,001),
nicht jedoch in der Plazebogruppe. Thr Zustand verschlechterte sich zuse-
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hends. Nach 24 Wochen war der Zustand unter Donepezil noch besser als
derjenige der Plazebogruppe bei Therapiebeginn (p<0,0001).

Die Arbeit belegt fiir Feldmann somit, dass Donepezil bei Patienten mit
mittleren und schweren Krankheitsstadien im Vergleich zu Plazebo einen
signifikanten Nutzen in Bezug auf die kognitiven Funktionen und Verhal-
tensparameter ausiibt und ausserdem die Belastung auf Seite der Betreuer
vermindert (Abbildung 3).

Abb.3: Einfluss der Behandlung von Alzheimer-Patienten im mittelschweren
bis schweren Stadium mit Donepezil auf die Stressbelastung des Betreuers.
Die Grafik zeigt die Verdnderung anhand der Betreuer-Stress-Skala (Care-
giver stress scale=CSS) gegeniiber dem Ausgangswert zu Studienbeginn
(Vellas B et al)'.
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Die gute Vertrdaglichkeit und geringe Inzidenz von schweren Nebenwirkun-
gen steht in Einklang mit fritheren Studien bei Patienten mit weniger schwe-
ren Krankheitsstadien.
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Ein Therapiebeginn lohnt sich in jedem Fall

In der Schweiz leiden rund 85'000 an Alzheimer oder einer anderen demen-
tiellen Erkrankung unterschiedlicher Ursache. Aufgrund der demographi-
schen Entwicklung ist sowohl mit einer Zunahme der dlteren Bevolkerung
als auch mit einem Anstieg der Altersdemenz und der damit zusammenhén-
genden Kosten zu rechnen.

Die Alzheimerdemenz ist die hdufigste Ursache fiir Hirnleistungsstérungen
bei dlteren Menschen und verursacht - zusétzlich zur kérperlichen und psy-
chischen Belastung von Patient und Angehorigen - alleine in der Schweiz
Kosten von jahrlich 4.1 Milliarden Franken. Damit steht sie an dritter Stelle
hinter den Herzkreislauf- und Krebserkrankungen. Aus soziodkonomischer
Sicht wird deutlich, wie wichtig eine Frithdiagnose, ein friihzeitiges Einset-
zen geeigneter Therapiemassnahmen und die Unterstiitzung der Angehori-
gen 1st.

Mit der Einfithrung der selektiven Cholinesterasechemmer wurde von ver-
schiedenen Seiten eine zusitzliche Kostenexplosion befiirchtet. Wirtschaft-
liche Uberlegungen kénnten mitunter der Grund dafiir sein, warum nur 20%
aller therapierbaren Patienten iiberhaupt medikamentds behandelt werden.
Donepezil ist eines der pharma-okonomisch bestuntersuchten Prdparate. In
mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Betreuungskosten
der Alzheimerkrankheit signifikant reduziert werden. Dies ist vor allem mit
der Verzogerung des Pflegeheimeintritts verbunden, dem mit Abstand ko-
stenintensivsten Bestandteil der Gesamtkosten. Die Behandlung mit Choli-
nesterasehemmern macht in der Schweiz weniger als 0.3% der Alzheimer-
Kosten aus. Die friihe und langfristige Behandlung mit Donepezil entlastet
nicht nur Patient, Betreuer und Arzt, sondern auch die Gesamtkosten der
Alzheimerkrankheit.
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