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Eines der beiden GrofSprojekte im Rahmen des E-2-Moduls (,,Pharmakotherapie demenzieller
Syndrome*“) des Kompetenznetz Demenzen ist die so genannte ,MCI-COMBI“-Studie. Dabei
werden Patienten mit leichter kognitiver Beeintrdchtigung (Mild Cognitive Impairment, MCI)
doppelblind und randomisiert entweder mit einem Azetylcholinesterase-Inhibitor (Galanta-
min) allein, mit einer Kombination aus Galantamin und dem NMDA-Antagonisten Memantine
oder mit Plazebo behandelt. Gepriift werden soll, ob die Konversionsrate von MCI zu einer De-
menz vom Alzheimer-Typ statistisch signifikant reduziert werden kann.

AufSerdem ist ein weiteres wichtiges Ziel des Kompetenznetz Demenzen, eine nationale Infra-
struktur zur raschen und effektiven Durchfiihrung von friihen Phasen-II- und -III-Studien fiir
innovative Behandlungsstrategien bei Patienten mit demenziellen Syndromen zu etablieren.
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er Ubergang von normalem
D Altern zu Friihstadien einer

Alzheimer-Erkrankung  ist
derzeit Gegenstand der Alterns- und
Demenzforschung. Vermutlich gibt
es einen kontinuierlichen Ubergang
von altersgemdR normaler Funktion
zu kognitiven Defiziten, die, ent-
sprechend internationaler Klassifi-
kationsschemata, die Kriterien einer
Alzheimer-Demenz erfiillen. Der Be-
reich zwischen normaler und kli-
nisch nachweisbarer, wenn auch
sehr milder geistiger Funktionsein-
buBe wird als ,leichte kognitive Be-
eintrdchtigung” oder ,Mild Cogni-
tive Impairment* (MCI) bezeichnet.
In dieser Phase gibt es zwar neuro-
psychologische Defizite in Bezug auf
das Geddchtnis, die Exekutivfunk-
tionen, die Aufmerksamkeit
und/oder die Sprache, die {iber das
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Altersmaf3 hinausgehen, jedoch wir-
ken sich diese nicht auf die Funkti-
onsfdhigkeit des Patienten im Alltag
aus.

Doch nicht jeder Patient mit ei-
nem ,Mild Cognitive Impairment*
wird eine Demenz entwickeln. In
Langsschnittstudien betrdgt die
Konversionsrate von MCI zu der De-
menz vom Alzheimer-Typ 10-20%
pro Jahr, verldssliche Daten dazu lie-
gen aber noch nicht vor. Auch ist z. Z.
noch nicht bekannt welche ,,Cluster*
von neuropsychologischen, neuro-
chemischen, elektrophysiologi-
schen, genetischen und Bildge-
bungsparametern sowie Verlaufs-,
Familien- und Behandlungscharak-
teristika bei solchen MCI-Patienten,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Demenz entwickeln, vorliegen.
Durch die enge Verzahnung des
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,Therapiemoduls“ mit den beiden
anderen des Kompetenznetz De-
menzen (E1-,Frith-und Differenzial-
diagnose“; E3 ,Epidemiologie und
Genetik") konnen diese Fragen ge-
klart werden, ein wesentlicher Fort-
schritt beim ,Disease-Manage-
ment*!

Neben der Identifizierung von
Risikoparametern bei Patienten mit
MCI fiir die Entwicklung einer De-
menz ist es aber auch klinisch wich-
tig zu priifen, ob eine friihzeitige
Pharmakotherapie bei MCI-Patien-
ten mit einer Kombination zweier
Substanzen mit unterschiedlichem
Wirkort in Bezug auf vermutete,
krankheitsmodifizierende bzw. dtio-
logisch relevante Mechanismen die
Konversionsraten signifikant redu-
zieren kann, wie dies bei anderen
sog. ,komplexen“ Erkrankungen
vermutet wird, bzw. gezeigt werden
konnte.

Aktuelles Therapieprojekt des
Kompetenznetz Demenzen ist daher
die Behandlung von Personen mit
Mild Cognitive Impairment (MCI) im
Rahmen einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie mit dem
Acetylcholinesterase-Inhibitor (Ach-I)
Galantamin oder Galantamin und
Memantine (MCI COMBI).
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Gegenwadrtig gelten die Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren als Medi-
kamente der 1. Wahl bei der Alzhei-
mer Demenz, Priifungen zu ihrem
Einsatz bei MCI sind international im
Gange. Von den z. Z. vier, klinisch
verfiigharen, Ach-I wurde Galanta-
min vornehmlich wegen seines sog.
,dualen Mechanismus“ (d.h. Hem-
mung der Acetylcholinesterase so-
wie direkte Stimulation cholinerger
Rezeptoren; theoretisch sollte dies
zu einer verstarkten Wirkung dieser
Substanz fiihren, vergleichende Stu-
dien dazu fehlen allerdings noch) bei
guter Vertraglichkeit ausgewahlt.

Der NMDA-Rezeptor Antagonist
Memantine kommt zum Einsatz, da
er zum einen bereits fiir die Alzhei-
mersche Erkrankung zugelassen ist
(allerdings beschrankt sich die Zu-
lassung auf ,mittelschwere bis
schwere* Fille) und auRerdem diese
Substanz einen anderen Angriffs-
bzw. Wirkort als die Ach-I hat.

Andere Antidementiva oder sog.
,Nootropika“ werden hier nicht ein-
gesetzt, da sie entweder nicht die
heute geltenden, rigorosen Zulas-
sungsvoraussetzungen der Behor-
den, vornehmlich der FDA, geniigen
(z.B. Piracetam) oder aber (noch)
nicht in groen, prospektiven, Pla-
zebo-kontrollierten Multicenterstu-
dien positive Effekte bei Demenzer-
krankungen gezeigt haben (z.B. Sta-
tine) oder aber solche Wirkstudien
zwar bereits durchgefiihrt wurden,
eine positive Wirkung der Substanz
aber nicht nachweisbar war (z.B.
Ostradiol, Cox-Il-Inhibitoren).

Wie bereits eingangs erldutert,
soll in unserem Projekt gepriift wer-
den, ob mit einer frithzeitigen Kom-
binationstherapie die Konversions-
rate von Mild Cognitive Impairment
zu einer Demenz vom Alzheimer Typ
verringert oder hinausgezogert wer-
den kann. Dabei werden die Patien-
ten mit MCI iiber zwei Jahre behan-
delt und wahrend dieser Zeit in re-
gelmdRigen Abstanden untersucht.

Die drei Parallelgruppen (je 200
Patienten pro Therapiearm) erhalten
somit (1) Plazebo, (2) Galantamin
oder (3) Galantamin und Memantine.

Die kognitiven Funktionen wer-
den mit einer ausfiihrlichen neuro-
psychologischen Testbatterie unter-
sucht, die unter anderem den so ge-

Schwerpunkt

Einschlusskriterien der MCl COMBI Studie

* Personen dlter als 50 Jahre

« Diagnose eines Mild Cognitive Impairment nach den Kriterien des Kompetenznetz Demenzen

¢ CDR Test 0,5 Punkte

* NYU Paragraf Testergebnis von kleiner/gleich 10 in der verzogerten Wiedergabe

 Angehoriger, der tiber 2 Jahre als Informationsgeber dienen kann
e Ausreichende Seh- und Hérleistung, um die Tests durchzufiihren
* Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache

« Keine schweren Vor- oder Begleiterkrankungen

* Einverstandniserkldrung

nannten Trail making Test, die ADAS-
cog, ADCS ADL/MCI und ein An-
gehorigen-Interview enthdlt. Ferner
werden der affektive Status des Pati-
enten sowie sonstige psychopatholo-
gische Symptome mittels verschiede-
ner Rating-Skalen erfasst. Desweite-
ren werden MRT, genetische, Blut-
und Liquoruntersuchungen je nach
Zustimmung des Patienten durchge-
fiihrt. Die Sicherheit der Therapie
wird tiber die Meldung Unerwiinsch-
ter Ereignisse, Labor, Vitalzeichen-
kontrolle, kérperliche Untersuchung
und EKG kontrolliert. Tabelle 1 und 2
enthalten die Ein- und Ausschlusskri-
terien fiir die MCI COMBI Studie.

In einem zweiten GroBprojekt,
welches 18 Monate nach Beginn der
MCI-COMBI Studie startet, wird dann
in einer multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten Studie zur
Behandlung einer leichten Demenz
vom Alzheimer Typ eine Monothera-
pie von Galantamin (125 Patienten)
mit einer Kombinationstherapie von
Galantamin und Memantine (125 Pa-
tienten) in Bezug auf symptomati-
sche Verbesserung und Krankheits-
progression verglichen werden. In
dieser Studie werden die Patienten
ein Jahr lang behandelt werden.

Zum Schluss sei nochmals auf
ein wichtiges Ziel des Therapiemo-
duls im Kompetenznetz Demenzen
hingewiesen: die Etablierung einer
einzigartigen, horizontal und verti-
kal ,vernetzten Infrastruktur zur
raschen Durchfithrung von sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch
und ethisch hochstqualifizierten
Projekten zur Behandlung von De-
menzerkrankungen.

One of the projects of the ,, Kompe-
tenznetz Demenzen*“ is the so-called
,,MCI-COMBI-Study*“. Here, the effi-

IELPA Ausschlusskriterien
der MCI COMBI Studie

 Andere neurodegenerative Erkrankungen wie

z. B. Parkinson, fronto-temporale Degeneration,

Chorea Huntington

* Hirntrauma, hypoxischer Hirnschaden, Vitamin-
mangel, ZNS Infektionen, zerebrale Neoplasien,
signifikante endokrine oder metabolische Erkran-
kungen, geistige Behinderung, unzureichend be-

handelte Begleiterkrankungen

* Vorbestehende Therapie mit Antidementiva

* Seh- oder Horstorungen, die die neuropsycholo-

gische Testung verhindern

« Studienteilnahme in den letzten 2 Monaten

cacy of a placebo-controlled, rando-
mized treatment with either an
acetylcholinesterase-inhibitor, galan-
tamin, alone or with a combination
of galantamin and the NMDA-recep-
tor antagonist memantine will be
evaluated in patients with Mild Cog-
nitive Impairment (MCI). The main
hypothesis is that conversion rates of
MCI to Alzheimer’s dementia will be
significantly reduced.

In addition, the ,,Kompetenznetz De-
menzen” will establish a national
platform for conducting with high ef-
ficacy and speed multicenter studies
with innovative treatment strategies
in dementing disorders..
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