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Antidementiva — Medikamentenwechsel kritisch zu bewerten

Bei einigen Arzneimittelgruppen kann die Substitution durch ein rabattbegiinstigtes
wirkstoffgleiches Medikament oder durch ein als ,preisgunstig® definiertes
Medikament Therapieprobleme auslosen. Diese Arzneimittelgruppen werden unter
dem Begriff ,kritische Indikationen” zusammengefasst.

Arzneimittelgruppen, bei denen eine Substitution kritisch sein kann:

Antiarrhythmika Herzwirksame Glykoside
Antiasthmatika Hormonale Kontrazeptiva
Antidementiva Immunsuppressiva
Antidepressiva Interferone

Antidiabetika Neuroleptika

Antiepileptika Opioid-Analgetika
Antikoagulantien Thrombozytenfunktionshemmer
Antiparkinsonmittel Zytostatika

Quelle: Gute Substitutionspraxis - Leitlinie der Deutschen Pharmazeutischen
Gesellschafte. V. (2)
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http://www.pharmazeutische-bedenken.de/uploads/media/020302_DPhG_leitlinie_02.pdf

Bislang gibt es nur wenige generische Zulassungen zu Antidementiva. Dies wird
sich jedoch in Zukunft &ndern. Daher soll an dieser Stelle schon einmal Uber diese
wichtige Kritische Indikation berichtet werden.

Der Austausch eines Antidementivums gegen ein  wirkstoffgleiches
rabattbegiinstigtes beziehungsweise ein als preisgunstig definiertes Medikament
muss bei guter Einstellung vom Apotheker kritisch bewertet werden. Hauptgrinde
dafir sind, dass der Patient die Einnahme anders aussehender Medikamente
verweigert oder dass ggf. das substituierte Medikament aufgrund der im Rahmen
von generischer Zulassung mdglichen Unterschiede der Plasmakonzentration des
Wirkstoffs im Blut anders anschlagt und Wirkung und Nebenwirkung verandert
wahrgenommen werden. Die Compliance kann hier stark beeintrachtigt werden.
Insbesondere bei Demenzkranken ist der Aufbau einer tragenden Beziehung
zwischen Arzt und Patient unumganglich, um die Compliance hinsichtlich der
Medikamenteneinnahme auch bei fortschreitender Erkrankung zu gewéhrleisten.
Wie sensibel die Behandlung von Demenzpatienten stattfinden muss, zeigen allein
schon die in aktuellen Demenzleitlinien vorgeschlagenen Strategien der
Gesprachsfuhrung bei der Mitteilung der Diagnose (1). Hier ein Auszug:

Strategien zur Gespréachsfihrung bei der Diagnose - SPIKES-Schema (3)

In  Anlehnung an Erfahrungen Uber ,schwierige® Gesprache, die bislang
vornehmlich im onkologischen Bereich wissenschaftlich untersucht wurden, kann
das SPIKES—-Schema (3) als 6-Stufen-Plan hilfreich sein:

Im ersten Schritt geht es darum, das Gespréach so zu planen, dass auf eine ruhige
patientenzentrierte Umgebung geachtet wird.

Im zweiten Schritt gilt es, die Wahrnehmung des Patienten tber seine Erkrankung
zu erfahren und durch offene Fragen Klarheit dariber zu gewinnen, was er bereits
weild und wie er die Situation interpretiert.

Im einem dritten Schritt ist es von Vorteil, eine Art ,Einladung“ des Patienten zu
erhalten, um die Diagnose mitteilen zu kbnnen. Daher kann es hilfreich sein, bereits
vor der Durchfiihrung der Untersuchungen mit dem Patienten und Angehdérigen zu
besprechen, wie mit den Ergebnissen verfahren werden soll.

Im vierten Schritt kann dann eine portionsweise, patientengerechte
Wissensvermittlung stattfinden. Dabei sollte durch offene Nachfragen geprift
werden, ob wichtige Inhalte verstanden wurden (zu beachten ist, dass manchmal
auch nicht verstanden werden will).

Im fanften Schritt kommt es darauf an, durch eine akzeptierende Grundhaltung

Verstandnis fur die Geflhlsregungen des Patienten und der Angehérigen zu zeigen
(z.B. ,Ich verstehe, dass das jetzt erst einmal schwer flr Sie ist.”)
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Im sechsten und letzten Schritt haben sich eine Zusammenfassung und eine
richtungsweisende Zukunftsplanung bewéhrt. Es kommt darauf an, die gegenseitig
vermittelten Informationen zusammenzufassen und Konsequenzen fur die weitere
Vorgehensweise zu ziehen (3). Wichtig ist zudem, eine Perspektive zu eroffnen
(z.B. ,Ich stehe Ihnen als Ihr Arzt/Ihre Arztin zur Seite.")

Gesprachsfuhrung in der Apotheke — friilhe Diagnose verbessert therapeu-
tische Moglichkeiten

Einige Elemente dieser Gesprachsfihrung kénnen auch beim Beratungsgesprach
in der Apotheke Ubernommen werden. Empathie ist ganz wichtig: ,Ich verstehe Ihre
Verunsicherung.” ,Ich bin ganz bei Ihnen, wenn Sie Angst vor einem Besuch beim
Neurologen haben. Aber eine genaue Diagnose ermoglicht die bestmogliche
Therapie.”

Viele Arten der Demenz entwickeln sich langsam, der Patient ist beim Auftreten
erster Symptome bei Krankheitsbeginn noch nicht orientierungslos. Viele Betroffene
bemerken ganz bewusst, dass sie Aussetzer haben, trauen sich aber nicht zum
Arzt zu gehen. Es ist peinlich dartber zu sprechen und die Angst vor der Diagnose
ist sehr gro3. Auch die jeweiligen Partner wollen die Krankheit nicht akzeptieren.
Das Leben wirde sich schlagartig verandern, glauben sie. Die Angst vor dem
Verlust der Selbststandigkeit (Fuhrerscheinverlust, Bedienen von Maschinen etc.)
lahmt. Dabei kann die frihe Diagnose das Fortschreiten der Krankheit in vielen
Fallen verzogern.

Therapie der Demenz am Beispiel von Morbus Alzheimer (1)

Es gibt verschiedene Formen der Demenz. Allen gemein ist, dass der Patient im
Verlauf der Krankheit zunehmend hilfloser wird. Nicht nur der Verlust der
Eigenstandigkeit, auch das Angewiesensein auf fremde Hilfe und die Angst vor
einem eventuellen Aufenthalt im Altenheim als letzte Option macht den Betroffenen
Sorge. Da die Krankheit progredient verlauft, ist jede Stabilisierung bzw. Erhaltung
des Gesundheitszustandes ein Gewinn. Um dies zu kontrollieren, muss die
Therapie regelméRig uberwacht werden. Bei guter Einstellung gibt eine konstante
Arzneimitteltherapie den Patienten Sicherheit. Alles Gewohnte ist vertraut. Auch die
Betreuer und Angehorigen profitieren davon, da sie unmittelbar mit den Angsten
und unberechenbaren Reaktionen der Demenzkranken konfrontiert werden.

Antidementiva mit belegter Wirkung bei der Behandlung von
MorbusAlzheimer

Fur die Behandlung der Alzheimer-Demenz sind derzeit in Deutschland die
Cholinesterasehemmer Donepezil, Rivastigmin und Galantamin fir die leichte
und mittelschwere Alzheimer-Demenz sowie der NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat-)
Antagonist Memantin fur die moderate und schwere Form der Krankheit
zugelassen (10). Fur Rivastigmin liegt seit Anfang des Jahres 2006 auch eine
Zulassung fur die Behandlung der Parkinson-Demenz vor (4).
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Die Wirkung der Cholinesterasehemmer (1)

Fur die Gedachtnisleistung und die Konzentrationsleistung spielt der Ubertragerstoff
Acetylcholin im Gehirn eine ausschlaggebende Rolle. Die Acetyl-Cholinesterase-
Hemmer verhindern, dass Acetylcholin zu rasch abgebaut wird. Dadurch kann
es nach 3-6 Monaten zu einer Stabilisierung der Symptome im kognitiven Bereich
kommen. Eine einschleichende Dosierung reduziert dabei das Neben-
wirkungsrisiko. Gelegentlich wird auch eine geringfligige vorribergehende
Verbesserung unter der Therapie beobachtet. Auch nicht kognitive Symptome
konnen verbessert werden, beispielsweise Antriebslosigkeit, Desinteresse,
Depressivitat oder auch Halluzinationen. Cholesterinesterasehemmer koénnen
jedoch nicht als Ersatz fur ein Neuroleptikum oder ein Antidepressivum gelten,
welche spezifisch bei psychiatrischen Symptomen eingesetzt werden kdnnen.

Die Wirkung der Acetyl-Cholinesterasehemmer wurde in zahlreichen Studien belegt
(1), so dass alle bisher veroffentlichten Leitlinien und Empfehlungen von
deutschsprachigen und den meisten internationalen Fachgesellschaften den
Einsatz von Cholinesterasehemmern empfehlen (5). lhr Einsatz wird dennoch
kontrovers diskutiert:

Wahrend die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft im Februar 2005
ihre eindeutigen Empfehlungen zum Einsatz von Cholinesterasehemmern
wiederholt, fordert das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit in der Medizin
(IQWIG) dringend Langzeitstudien zur Bestéatigung der Therapieeffizienz.

Hier ein Auszug der aktuellen IQWIG Bewertung von Memantin bei Alzheimer-
Demenz vom 27. April 2011. Die Bewertung wurde aufgrund nachtraglicher
Informationen und Zusatzanalysen zu bereits eingereichten Studien aktualisiert:
.--.ES zeigten sich zumindest fir eine Therapiedauer von sechs Monaten — in
Ermangelung von Langzeitstudien — Belege fur einen Nutzen von Memantin bei der
Kognition, wie zum Beispiel Merk- und Erinnerungsfahigkeit, sowie Hinweise auf
einen Nutzen bei alltagspraktischen Fahigkeiten (Alltagskompetenz, zum Beispiel
Korperpflege).” Die Ergebnisse kdnnen aufgrund der Studienlage nur mit zeitlicher
Einschrankung positiv bewertet werden. Bei Arzneimitteln, die Uber Jahre
eingenommen werden, fordert das IQWIG dringend Langzeitstudien (6).

Das britische NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), das in
GrofRbritannien die Wirksamkeit und Wirtschatftlichkeit von Medikamenten prift, hat
im April 2011 die Indikation fir Antidementiva dagegen deutlich ausgeweitet.
Donepezil, Galantamin und Rivastigmin werden nun auch bei milden Demenz-
erkrankungen erstattet; frGher wurden die Kosten nur bei mittelschweren
Erkrankungen tUbernommen. Memantin wird aktuellen Meldungen zufolge nur bei
schwerer Demenz erstattet, oder bei mittelschwerer, wenn Kontraindikationen fur
andere Antidementiva vorliegen (11).
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Grunde fur den Einsatz der Cholinesterasehemmer

Den Ausfuihrungen der DEGAM-Leitlinie Nr. 12: Demenz 71 (1) entsprechend ist die
Therapie oder eine Fortfiihrung der Therapie mit Cholinesterasehemmern sinnvoll,
wenn sie in ein Gesamtkonzept mit nicht medikamentésen Malinhahmen eingebettet
ist, der Patient gut eingestellt ist und auf die Therapie anspricht, ein
Therapiegesprach vor Anwendung stattgefunden hat (Hinweis auf Nutzen und
Risiken der Therapie) und der Scorewert in einem validierten Demenztest (z.B.
Mini-Mental-Status-Test - MMST) das Vorliegen einer Demenz bestatigt. (10-24
Punkte). Letzteres ermdglicht auch die Erstattung durch die Krankenkasse.

Die Therapie sollte beendet werden, wenn:
e die Nebenwirkungen nicht akzeptabel sind
e das Fortschreiten der Demenzsymptomatik nicht verlangsamt werden kann
e der Patient das Stadium der schweren Demenz (Mini-Mental-Status-Test
<10) erreicht, so dass die Nervenzellen nicht mehr auf die Therapie
ansprechen (Restfunktion ist fur die Therapie Voraussetzung).

Wirkung des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)Rezeptorantagonisten Memantin (1)
Der Wirkstoff Memantin ist seit 2002 in Deutschland fir die Therapie der
mittelschweren bis schweren Alzheimer Demenz zugelasssen (1). Es handelt sich
dabei um einen selektiven, nichtkompetitiven N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)
Rezeptorantagonisten. Insgesamt ist die Studienlage fur Memantin schlechter als
fur die Cholinesterasehemmer. Bei den durchgefiuhrten Studien zeigten sich
geringfugige Verbesserungen sowohl der Alltagsfahigkeiten als auch der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Auch eine reduzierte Pflegeabhangigkeit wurde in einer Studie
beschrieben (7). Wahrend die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
im Februar 2005 ihre Empfehlungen zum Einsatz von Memantin wiederholt, wird
vom britischen NICE die Anwendung nur fur Patienten bei schwerer Demenz
empfohlen, oder bei mittelschwerer, wenn Kontraindikationen fir andere
Antidementiva vorliegen (11).

Die therapeutischen Effekte von Memantin werden kontrovers diskutiert. Aufgrund
fehlender Alternativen erscheint ein individueller Therapieversuch mit Memantin
jedoch weiterhin gerechtfertigt, wenn eine engmaschige Kontrolle der Patienten
stattfindet und die Therapie beim Auftreten gravierender Nebenwirkungen
abgebrochen wird (1).

Kombinationstherapie von Cholinesterasehemmern und Memantin

Eine Studie untersuchte den Einsatz von Memantin in Kombination mit dem
Cholinesterasehemmer Donepezil. In der Kontrollgruppe erhielten die Teilnehmer
Plazebo und Donepezil. Es wurden kognitive Verbesserungen unter der
Kombinationstherapie mit Memantin und Donepezil beobachtet (8). Die
Verbesserung der kognitiven Effekte war jedoch relativ schwach, letztlich fehlt ein
ausreichender Nachweis, ob mit den beiden unterschiedlichen Therapieprinzipien
ein additiver Effekt moglich ist (9). In der S3-Leitlinie "Demenzen” (Kurzversion)
2009 (10) wird die Kombinationstherapie wie folgt empfohlen:
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e Eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten, die Donepezil
erhalten, ist der Monotherapie mit Donepezil bei schwerer Alzheimer-
Demenz (MMST: 5-9 Punkte) Uberlegen. Eine Add-on-Behandlung kann
erwogen werden. (Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib)

e FiUr eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit einer
Alzheimer-Demenz im leichten bis oberen mittelschweren Bereich
(MMST: 15-22 Punkte), die bereits einen Acetyl-Cholinesterase-Hemmer
erhalten, wurde keine Uberlegenheit gegenuiber einer Monotherapie mit
einem Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie wird daher nicht
empfohlen. (Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib)

e FiUr eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit
mittelschwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 10-14 Punkte), die bereits
einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten, liegt keine Uberzeugende
Evidenz vor. Es kann keine Empfehlung gegeben werden. (Empfehlungsgrad
B, Evidenzebene Ib)

Nicht empfohlene Medikamente bei Demenz (1)

Neben den oben aufgefihrten Medikamenten gibt es noch viele weitere zur
Behandlung der Demenz. Sie werden auch als Nootropika bezeichnet. Zu einigen
gibt es Studien, eine eindeutige Wirksamkeit im Sinne der EU-Richtlinie
(Verbesserung von Hirnleistungsfunktion und alltaglichen Fahigkeiten) konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden oder das Nebenwirkungsprofil war zu
ungunstig. Darunter fallen Substanzen wie Vitamin E, Vitamin B1, B6, B12 und
Folsdure, Lezithin, Kalziumantagonisten (wie z.B. Cinnarizin, Nimodipin),
Nicergolin, Piracetam etc. (1).

Sonderfall Ginkgo biloba:

In einigen Studien konnte eine Verbesserung der kognitiven Hirnleistungsfahig-
keit nachgewiesen werden, in anderen Studien nicht. Hier muss von Produkt
zu Produkt unterschieden werden, da die Extrakte verschiedener Hersteller
unterschiedlich wirken kénnen. Da die Ergebnisse der verschiedenen Studien
sehr heterogen sind, wird die Therapie der Demenzpatienten mit Ginkgo
biloba kontrovers diskutiert. Dennoch wird Ginkgo Biloba haufig zur Behandlung
von kognitiver Storung und Demenz eingesetzt. So ist der Extrakt EgB761
beispielsweise zugelassen zur symptomatischen Behandlung von "hirnorganisch
bedingten geistigen Leistungseinbul3en bei demenziellen Syndromen” (1, 10). Die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt bei Anwendung von
Ginkgo-Biloba-Préaparaten eine eingehende Gerinnungsanamnese zu erheben, da
es Hinweise fiur eine erhdhte Blutungsneigung gibt (10). In der S3 Leitlinie
Demenzen (10) wird der Einsatz von Ginkgo-Préparaten zur Behandlung der
Demenz nicht empfohlen, da es keine Uberzeugende Evidenz fir die Wirksamkeit
gibt. (Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation MOH 2007)
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Fazit: Substitution von Antidementiva kritisch zu bewerten

Die Therapie mit Antidementiva muss immer individuell auf die Bedurfnisse des
Patienten ausgerichtet sein. Sie muss nicht nur in den gesamten, also auch den
nicht medikamentdsen Behandlungsplan passen, sondern auch standig neu
angepasst werden. Eine engmaschige Kontrolle des Patienten ist dringend
erforderlich. Selbst bei guter Einstellung muss regelmalig gepruft werden, ob das
Medikament noch ausreichend anschlagt. Aufgrund des progredienten Verlaufs
der Krankheit befindet sich der Behandlungsplan immer in der Anpassungs-
phase. Verschlechtern sich die Krankheitssymptome zu rasch, muss der Arzt die
Medikation bzw. die Behandlung optimieren. Ein Wechsel auf ein wirkstoffgleiches
preisgunstigeres Praparat kann die ganzen vorher erarbeiteten Therapieerfolge in
Frage stellen. Deshalb sollten Arzt und Apotheker eng zusammenarbeiten. Bislang
gibt es nur wenige Medikamente mit preisguinstigeren Alternativen. Das kann sich
bald andern. Der Apotheker sollte im Falle einer angezeigten Substitution unbedingt
den Arzt informieren und nach Absprache mit ihm gegebenenfalls Pharmazeutische
Bedenken auf3ern. Gleichzeitig sollte der Arzt einen Vermerk in der Patientendatei
machen und bei der nachsten Verordnung das aut-idem-Kreuz setzen.
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