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A Einleitung

1. Beschreibung und Behandlung der Alzheimer Demenz

1.1. Epidemiologie der Demenzerkrankungen

Als Demenz bezeichnet man eine Erkrankung, die charakterisiert ist durch den Verlust
kognitiver, aber auch motorischer, emotionaler und sozialer Fahigkeiten, die (ber den
altersbedingten und somit physiologischen Rickgang dieser Fahigkeiten hinausgeht. Es ist
bekannt, dass sogar schon vor dem 30. Lebensjahr altersbedingte Veranderungen im Gehirn
einsetzen, die die Leistungsfahigkeit und Plastizitit des Gehirns beeinflussen und allmahlich
reduzieren.® Eine gewisse ,, Altersvergesslichkeit* oder Schwierigkeiten beim Erlernen neuer
Fertigkeiten im fortgeschrittenen Alter missen daher keine pathologische Bedeutung haben.
Fallt die Leistung des Gehirns — die durch verschiedene standardisierte Tests ermittelt werden
kann — allerdings unter ein festgelegtes Niveau, spricht man von Demenz.

Die héufigste Form der Demenzerkrankung, Morbus Alzheimer, ist eine fortschreitende,
neurodegenerative Erkrankung, bei der die Lebenserwartung nach Diagnosestellung nur mehr
etwa finf Jahre betragt.? Relevant ist aber auch die deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat, sei es durch den zunehmenden Verlust der Selbstandigkeit, sei es durch haufig
auftretende Begleiterscheinungen wie Depressionen oder Wahnvorstellungen.

Bei 65-jahrigen liegt die Pravalenz der Demenz in der Allgemeinbevélkerung noch unter 2 %,
danach ist ein kontinuierlicher Anstieg der Zahl der Betroffenen auf Gber 30 % bei 90-
jahrigen zu verzeichnen.®* Das Alter muss also als wesentlicher Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Demenzerkrankung angesehen werden. Manner und Frauen sind von der
Erkrankung etwa in gleichem Male betroffen, allerdings ist aufgrund des deutlichen
Uberwiegens des Frauenanteils bei den Uber 65-jahrigen die Pravalenz der Erkrankung bei
Frauen erheblich héher.”

Die gesellschaftliche und volkswirtschaftliche Tragweite dieser stark altersabhéngigen
Erkrankung wird mit Blick auf die demographische Entwicklung deutlich: 2012 steht dem
Anteil von 21 % der Uber 65-Jahrigen in der Gesamtbevélkerung noch ein Prozentsatz von
61 % in arbeitsfahigem Alter gegentiber. Bis zum Jahr 2035 ist ein Ruckgang des Anteils der
Menschen in arbeitsfahigem Alter auf 52 % bei gleichzeitigem Anstieg der Gruppe der ber

65-Jahrigen auf etwa 32 % zu erwarten.® In Hinblick auf den hohen pflegerischen Aufwand,
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den Demenzpatienten oft (ber Jahre hinweg erfordern, wird deutlich, dass die
Herausforderungen an die Gesellschaft durch diese Erkrankung enorm sein werden. Die
Bedeutung von Verbesserungen der bestehenden Therapiemoglichkeiten der Alzheimer

Demenz (AD) ist daher nicht zu unterschatzen.
1.2. Die Demenz vom Alzheimer-Typ

1.2.1. Diagnostische Abgrenzung

Die Demenz vom Alzheimer-Typ macht mit ca. 55 % die Mehrzahl aller Demenzfélle aus.
Etwa weitere 15% entfallen auf vaskulare Demenzen, die auf einer
Sauerstoffunterversorgung kleinerer Hirnbereiche beruhen. Diese wiederum ist primar auf
arteriosklerotische Prozesse zuriickzufiihren. Die tbrigen 30 % entfallen auf Mischformen der
beiden genannten Erkrankungen oder auf seltenere Formen der Demenz.® Eine zweifelsfreie
Zuordnung zu einem Demenztyp ist klinisch allerdings nicht immer mdglich. Sie gelingt erst
post mortem anhand des pathologischen Befundes eindeutig. Die Diagnoseverfahren —
darunter die Positronenemissionstomographie, die Magnetresonanztomographie und die
Liquordiagnostik — wurden in den letzten Jahren allerdings deutlich weiterentwickelt und
erlauben inzwischen verhaltnismaRig zuverlassige Aussagen (ber das Vorliegen einer

Demenz vom Alzheimer-Typ.’

1.2.2. Pathophysiologie der Demenz vom Alzheimertyp

Bei der AD handelt es sich um ein sehr komplexes und bis heute nicht ganz verstandenes
Krankheitsgeschehen, das Veranderungen auf anatomischer, histologischer und
biochemischer Ebene einschlief3t.

Als gesichert gilt, dass mit der AD ein Nervenzelluntergang einhergeht, der seinen Anfang im
entorhinalen Kortex nimmt und dann auf die Amygdala-Hippokampusregion utbergreift. Die
Hirngewebsatrophie fiihrte in einer Untersuchung von Laakso et. al.® bereits in friihen Stadien
zu einem deutlichen Volumenverlust des Hippokampus von im Mittel 38 %. Der Abbau
grauer Hirnsubstanz schreitet im weiteren Krankheitsverlauf fort und korreliert in seinem
AusmaB auch mit dem Schweregrad der kognitiven EinbuBen.® Spater greift dieser
neurodegenerative Prozess auch auf den Temporallappen, den Parietallappen und schlieRlich

sogar den frontalen Kortex des Grof3hirns tiber (Abb. 1).
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Abb. 1 PET-Aufnahmen mit *®F-Fluordesoxyglucose: Transversalschnitte auf Hohe
der Basalganglien (links) bzw. der GroRRhirnhemisphéren (rechts) einer
weiblichen Patientin mit Alzheimer Demenz vor Auftreten kognitiver
Einschrankungen (oben) und — 40 Monate spéater — nach Auftreten kognitiver
Einschrankungen (unten). Die Farbskala zeigt Bereiche hoher (rot), mittlerer
(gelb) und geringer (blau) Glukosestoffwechselaktivitat. Der
Aktivitatsrickgang im Temporal-, Frontal- und Parietalbereich ist deutlich
erkennbar. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier Gbernommen von
Nordberg.*°

Auf histologischer Ebene geht dem Gewebsuntergang die verstarkte, extrazellulare
Ablagerung eines als p-Amyloid bezeichneten Proteins in Form von Plaques voraus.
Aullerdem sind in den Neuronen fibrillare Ablagerungen aus hyperphosphoryliertem t-Protein
zu beobachten. Das p-Amyloid-Peptid (AB), dessen UbermdaRige Ablagerung als
charakteristische Begleiterscheinung der AD angesehen wird, kann seit etwa einem Jahrzehnt
auch in vivo dargestellt werden. Dies wurde méglich durch die Entwicklung einer **C-
markierten Verbindung mit der Bezeichnung ,,Pittsburgh compound B* (**C-PiB), die eine
hohe Affinitdt zu den Ap-Plaques aufweist und die so eine direkte Sichtbarmachung
verstarkter Ablagerungen mittels PET gestattet (Abb. 2).**
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Abb. 2 PET-Aufnahme einer gesunden Person (links) im Vergleich mit einem
Patienten mit Alzheimer Demenz (rechts), beide markiert mit **C-PiB. Die
Darstellung zeigt eindrucksvoll die stark erhthte Ablagerung von AR bei
Morbus Alzheimer. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier (ibernommen
von Nordberg.*?

ApB wird durch enzymatische Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins (APP), eines
Transmembranproteins, gebildet. Die durch drei verschiedene Sekretasen auf der
extrazellularen Seite erfolgende Spaltung fiihrt — je nach Sekretasetyp — zu unterschiedlichen
Peptiden, wobei das pathologische AP durch eine Spaltung durch die B- gefolgt von einer

Spaltung durch die y-Sekretase entsteht.*® Die o-Sekretase spaltet das APP hingegen an einer

Stelle, die innerhalb der Sequenz des B-Amyloid-Peptids liegt, so dass es in diesem Fall zu
keiner Plaquebildung kommt (Abb. 3).

extrazelluar

a-Sekretase B-Sekretase y-Sekretase
— — g

Zellmembran I I

intrazelluar

Abb. 3 Spaltung von APP
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Die physiologische Bedeutung der Spaltprodukte des APP ist bis heute nicht im Detail
bekannt und auch die Funktion des APP selbst ist bislang unzureichend erforscht. Diskutiert
wird eine mogliche Bedeutung bei der Zellkommunikation und -adhé&sion als auch in der
Bildung und Reparatur von Synapsen.*

Offenbar beeinflussen auch genetische Faktoren die Entstehung einer AD. So konnte ein
signifikant erhohtes Erkrankungsrisiko fir heterozygote und noch stérker fir homozygote
Trager des e4-Allels des Apolipoproteins E festgestellt werden.™ Der zugrundeliegende
pathogenetische Zusammenhang zur AD ist aber noch nicht umfassend geklart. Bei familidren
Demenzen, die sich durch eine ungewoéhnlich frihe Manifestation der Krankheit auszeichnen,
wurde das Vorliegen bestimmter Mutationen in den Genen nachgewiesen, die flr die Proteine
Préasenilin 1 und Présenilin 2 oder das APP selbst codieren. Die beiden Praseniline sind
Bestandteile des Molekiilkomplexes, aus dem die y-Sekretase besteht. '

Weiterhin beobachtet man bei der AD aber auch Verdnderungen im Stoffwechsel
verschiedener Neurotransmitter, die vermutlich in Zusammenhang mit einer Stérung des
axonalen Transports stehen und die zu einer Verkiimmerung der Synapsen fiihren. Diese
Transportstorung ist moglicherweise eine Folge der vermehrten Bildung von AB bzw. des t-
Proteins.'”*® Die genauen Zusammenhange sind aber noch nicht erforscht — denn umgekehrt
konnte auch gezeigt werden, dass toxische Glutamatkonzentrationen zu einer gesteigerten
Bildung von t-Protein filhren,™ so dass unklar bleibt, was Ursache und was Folge ist.
Interessant ist die Feststellung, dass sich Ap-Plaques mittlerweile auch bei einem erheblichen
Teil von kognitiv nicht beeintrachtigten, &lteren Menschen nachweisen lieRen — mitunter in
GroRenordnungen, die Gblicherweise mit der AD in Verbindung gebracht werden.?’ Dabei
reichen die Ansichten von der Annahme, dass AP eine eher unbedeutende Begleiterscheinung
der AD ist und nicht deren Ursache, bis hin zu der Hypothese, dass diese Plaques als friihe
Krankheitsvorlaufer anzusehen sind, die die neurodegenerativen Prozesse initiieren.?

Als gesichert gilt jedoch, dass es bei der AD insbesondere zu einem Mangel an Acetylcholin
kommt, aber auch zum Untergang glutamaterger Neurone. An serotonergen oder
dopaminergen Neuronen werden in geringerem Umfang ebenfalls Veranderungen festgestellt.
Der Rickgang der cholinergen Nikotinrezeptoren bei der AD ist ausgepragt und liegt in der
GroRenordnung von etwa 50 %.2 Auch die Aktivitat der Cholinacetyltransferase — das
Enzym, das in den Neuronen fir die Bildung von Acetylcholin zustandig ist — ist dramatisch
verringert.  Post mortem  konnte bei  AD-Patienten eine  Abnahme  der

Cholinacetyltransferasekonzentration von tber 80 % im Vergleich zu Kontrollen festgestellt
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werden.”® Der massive Acetylcholinmangel beeintrachtigt aber nicht nur die direkte
Signalweiterleitung an cholinergen Synapsen, sondern er bewirkt auch Uber présynaptisch
gelegene Nikotinrezeptoren, die die Freisetzung exzitatorischer Aminosauren im
Hippokampus verstarken, eine indirekte Verminderung der Reizleitung.?*

An glutamatergen Synapsen beobachtet man bei der AD eine verstarkte
Glutamatausschuttung. Glutamaterge Neurone reagieren jedoch empfindlich auf dauerhaft
erhohte Transmitterkonzentrationen, die Dauererregung flhrt langfristig zur Schadigung und
zum Untergang der entsprechenden Neurone, weshalb man dieses Phanomen als
Exzitotoxizitat bezeichnet.®® Es gibt Hinweise darauf, dass AB-Plaques die toxische
Glutamatwirkung verstarken, aber auch Hinweise auf das Vorliegen einer Stérung von
Glutamattransportern bei der AD. Die Beeintrachtigung dieser Transporter, die fur die
Entfernung des Glutamats aus dem synaptischen Spalt zustandig sind, ist vermutlich mit
ursachlich fur die tiberhdhte Glutamatkonzentration an den Nervenzellkontakten.?®
Letztendlich werden die komplexen Vorgange bei der AD aber auch heute immer noch
unzureichend verstanden und viele Fragen bleiben — trotz zahlreicher Erkenntnisse — bislang

unbeantwortet.

1.2.3. Hypothesenbildung fur die Entwicklung von Antidementiva

Die Fortschritte in der Erforschung der Alzheimer-Erkrankung und das wachsende
Verstandnis auf biochemischer bzw. zellphysiologischer Ebene lassen an eine Reihe
potentieller Wirkstoffe denken, die an verschiedensten Stellen in das Krankheitsgeschehen
eingreifen konnten und an denen z.T. auch intensiv geforscht wird: Inhibitoren der zerebralen
Acetylcholinesterase  (AChE) oder Agonisten im cholinergen  System, milde
Glutamatrezeptorantagonisten oder auch Statine. Die postulierte Wirksamkeit von ZNS-
gangigen Statinen beruht dabei unter anderem auf der Beobachtung, dass Cholesterin die
Bildung von AP zu begiinstigen scheint.?’

Auch Sexualhormone sind ein Forschungsgebiet der Alzheimer-Behandlung, da festgestellt
wurde, dass sowohl Ostrogene als auch Androgene in die neuronale Ap-Bildung regulierend
eingreifen bzw. die Amyloidablagerung verringern kénnen.?®

Als weiterer, besonders vielversprechender Ansatz galten Antikorper gegen AB-Plaques (sog.
~Alzheimer-Impfung“)*® wie beispielsweise Bapineuzumab. Tatsachlich konnte damit am
Menschen ein sehr deutlicher Riickgang der zerebralen AB-Ablagerung belegt werden.® Ein

signifikanter Einfluss auf den Verlust kognitiver Funktionen ging damit erstaunlicherweise

6



A Einleitung

jedoch nicht einher. Zudem kam es zu unerwiinschten Ereignissen wie Hirnédemen oder
Mikroblutungen.®* Gegenwartig werden zwar noch verschiedene klinische Studien mit Ap-
Antikdrpern durchgefihrt, so dass eine abschlielende Bewertung heute noch nicht getroffen
werden kann. Es mehren sich jedoch die Hinweise, dass AB-Plaques, die man lange Zeit als
Ursache der AD gedeutet hatte, moglicherweise keinen geeigneten Angriffspunkt einer
Therapie sondern eher eine Nebenerscheinung der Erkrankung darstellen.

Auch erste klinische Studien mit dem y-Sekretase-Inhibitor Semagacestat oder dem -
Sekretase-Modulator Tarenflurbil filhrten bislang nicht zum Durchbruch.®* Doch auch hier ist
es wohl noch zu friih, ein endgultiges Urteil Gber diese Therapieansatze zu fallen.

Weitere Ansatzpunkte der Alzheimer-Forschung der letzten Jahre beinhalteten Inhibitoren der
AB-Aggregation wie Tramiprosat® sowie Substanzen, die in den Kupfer- oder
Zinkstoffwechsel eingreifen. Dahinter steht die Beobachtung, dass diese Metalle vermehrt in
AB-Plaques nachgewiesen werden konnten und ihnen toxische Wirkung zugeschrieben
wird.*

Trotz der Vielzahl potentieller Wirkstoffe fur diese unterschiedlichen Angriffspunkte und
trotz intensiver Forschungsbemdiihungen sind in der praktischen Alzheimer-Behandlung bisher

dennoch nur wenige Substanzen etabliert. Auf diese soll nachfolgend eingegangen werden.
1.3. Pharmakologische Demenztherapie

1.3.1. Nootropika

Vor der Entdeckung der im vorangegangenen Abschnitt angesprochenen Pathomechanismen
kamen die Nootropika in der Behandlung der Demenz zum Einsatz. Es handelt sich dabei um
eine sehr heterogene Gruppe von Arzneistoffen, denen urspringlich unter der Vorstellung
einer Verbesserung der Hirnleistungsfunktionen — heute wiirden wir sagen ,,der kognitiven
Funktionen* — ein positiver Einfluss auf den Verlauf der Demenz zugesprochen wurde. Die
Begriffsabgrenzung ist heute in der Literatur nicht immer eindeutig, mitunter werden auch sie
als ,,Antidementiva“ bezeichnet, was die Vermarktung sehr erleichtern wiirde. In dieser Arbeit
sollen jedoch nur Donepezil, Galantamin, Memantin und Rivastigmin als Antidementiva
bezeichnet werden, als Nootropika dagegen alle anderen, dlteren Substanzen mit Anspruch
auf Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten im Alter. Zu ihnen z&hlt eine ganze Reihe an
Stoffen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen, die an dieser Stelle nicht alle beschrieben
werden konnen. Es seien daher exemplarisch nur drei wichtige Vertreter - Piracetam,

Nimodipin und Extrakte von Ginkgo biloba — erwéhnt.
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In Tierversuchen wurde gezeigt, dass Piracetam die Glucoseverwertung im Gehirn anregt und
zu einem vermehrten Umsatz von ATP fiihrt. Beim Menschen konnte auch eine verstérkte
Hirndurchblutung und eine erhdhte Sauerstoffextraktionsrate isch&mischer Hirnareale gezeigt
werden. Nimodipin ist ein ZNS-gangiger Calcium-Antagonist, der am Dihydropyridinrezeptor
wirkt. Man nimmt an, dass dadurch pathologischen Zustdnden, die mit erhohtem
Calciumeinstrom einhergehen — beispielsweise Ischdmie — entgegengewirkt werden konnte.
AuBerdem steigert auch Nimodipin die Hirndurchblutung.®* Die Verordnung von Extrakten
der Blatter von Ginkgo biloba bei Verwirrtheit, Erinnerungs- und Konzentrationsproblemen
ist heute ausgesprochen weit verbreitet, ein positiver Effekt wird dabei insbesondere der
gefalweitenden Wirkung des Extrakts als auch seinen Eigenschaften als Radikalfanger
zugeschrieben. Eine aktuelle Analyse der vorliegenden Studien zu Ginkgo biloba kommt
jedoch zu dem Schluss, dass derzeit kein zuverldssiger und Uberzeugender Beleg fir die
Wirksamkeit des Extrakts bei Demenzerkrankungen vorliegt.*

Die Wirksamkeit der anderen Nootropika bei der Behandlung der AD ist nicht minder
umstritten wie bei Ginkgo biloba, die vorliegenden Studien konnten insgesamt keinen klaren

Nutzen bei der Therapie von Morbus Alzheimer nachweisen.*’

1.3.2. Antidementiva

Trotz der vielen denkbaren Ansatzpunkte, in die komplexen biochemischen Ursachen der
Demenzentstehung pharmakotherapeutisch einzugreifen, sind derzeit lediglich vier Wirkstoffe
als Antidementiva zugelassen. Nur die Pharmakotherapie mit diesen vier Substanzen gilt
gegenwartig als evidenzbasiert. Drei davon, Galantamin, Rivastigmin und Donepezil greifen
als Hemmstoffe der Acetylcholinesterase in den Neurotransmitterhaushalt des Acetylcholins
ein, Memantin wechselwirkt als milder NMDA-Rezeptor-Antagonist mit dem

Glutamatsystem (Abb. 4). O0—
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Abb. 4 Strukturen der derzeit in Deutschland eingesetzten Antidementiva
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1.3.2.1. Cholinesterase-Hemmestoffe

Bei der alteren Gruppe der Antidementiva — bestehend aus Galantamin, Rivastigmin und
Donepezil - handelt es sich um reversible Inhibitoren der Acetylcholinesterase (AChE), des
Enzyms, das die Spaltung von Acetylcholin im synaptischen Spalt katalysiert. Eine Hemmung
der AChE fihrt folglich zu einer Erhéhung der Acetylcholinkonzentration am Zellkontakt und
somit zu einer verbesserten Signalweiterleitung. Ein wesentlicher Unterschied zwischen
diesen Pharmaka ist ihre Plasmahalbwertszeit, die bei Donepezil bei 70 h liegt, im Falle von
Galantamin 6 h betragt, bei Rivastigmin nur 1 h.*® Galantamin hat dariber hinaus die
Eigenschaft, nicht nur als AChE-Inhibitor zu wirken sondern gleichzeitig auch als direkter
Agonist den cholinergen Nikotin-Rezeptor zu stimulieren. Alle drei Wirkstoffe sind
zugelassen zur Behandlung von leichten bis mittelschweren Formen der Alzheimer Demenz.
Fur Donepezil wurde auch eine Wirksamkeit in der Behandlung vaskuldrer
Demenzerkrankungen nachgewiesen, so dass es in einigen L&ndern — z.B. Indien und
Thailand — auch fiir die Behandlung vaskularer Demenzen zugelassen ist.*

Als hdaufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der drei als AChE-Hemmer
wirkenden Antidementiva sind Diarrhoe, Muskelkrampfe, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und Schlaflosigkeit beschrieben worden.

Fur die drei genannten Antidementiva wurde eine signifikante, wenn auch nur geringfligige
Milderung des Krankheitsverlaufs der AD im Vergleich zu placebo-behandelten
Kontrollgruppen festgestellt. Das Wirkprofil der verschiedenen Substanzen ist dabei
verhdltnismaBig dahnlich, sie alle verzogern das Fortschreiten der AD im Mittel um
ca. 6-12 Monate. Sie alle lindern jedoch nur die Symptome der AD, die zugrunde liegende
Storung ist bis heute nicht erfolgreich behandelbar. Fir alle drei Wirkstoffe gilt, dass ihre
Metaboliten in vivo keine therapierelevante Aktivitat aufweisen.

1.3.2.2. NMDA-Antagonisten

Memantin ist das einzig zugelassene Antidementivum, das nicht in den
Acetylcholinstoffwechsel eingreift, sondern am NMDA-Rezeptor ansetzt und dadurch auf das
Glutamatsystem wirkt. Seine Plasmahalbwertszeit wird mit 60-80 h angegeben.*® Memantin
ist ein niederaffiner, nichtkompetetiver NMDA-Rezeptorantagonist und wirkt auf diese Weise
einer exzitotoxischen Nervenzellschadigung durch die bei der AD erhéhten
Glutamatkonzentrationen im synaptischen Spalt entgegen. Aufgrund der geringen Affinitat
kann Memantin zwar eine neuroprotektive Wirkung entfalten, blockiert gleichzeitig aber die
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NMDA-Rezeptoren nicht derart stark, dass es zu einer nennenswerten Beeintrachtigung der
physiologisch notwendigen Reizweiterleitung kdme. Die Substanz ist derzeit zugelassen fur
die Behandlung von mittelschweren und schweren Formen der Alzheimer Demenz.

Als UAW wurde bei Therapie mit Memantin in erster Linie tUber Schwindel, Obstipation,
Hypertonie, Kopfschmerzen und Schlafrigkeit berichtet. Das Wirkprofil ist dem der
Cholinesterase-Hemmstoffe vergleichbar. Therapierelevante, aktive Metaboliten treten in vivo
ebenfalls nicht auf.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) urteilte 2009
uber den Wirkstoff in seinem Abschlussbericht (ber die Wirksamkeit von Memantin bei
Alzheimer Demenz jedoch &uRerst zurtickhaltend: ,,Es gibt keinen Beleg flir einen Nutzen der
Memantin-Therapie bei Patienten mit Alzheimer Demenz. Dies gilt fir Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Alzheimer Demenz gleichermalen. Auch fir die Behandlung als
Monotherapie sowie in Kombination mit anderen Antidementiva gibt es jeweils keinen Beleg fiir

einen Nutzen.“*

1.3.2.3. Kombinationstherapie

Trotz des negativen Urteils des IQWiG lber Memantin gibt es auch Studien, deren Autoren
die Auffassung vertreten, dass Patienten mit einer Basistherapie durch den
Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, die zusatzlich den NMDA-Antagonisten Memantin
erhalten, signifikant bessere Therapieverldufe zeigen, als Patienten unter einer Donepezil-
Monotherapie.** Inwiefern die Kombination der verschiedenen Wirkstoffgruppen nun doch
ein sinnvoller Ansatz fir die Behandlung mittelschwerer und schwerer Formen der

Alzheimer-Erkrankung sein kénnte, bleibt also abzuwarten.

2. Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen zur Therapieleitung

(Therapeutisches Drug Monitoring, TDM)

2.1.  Therapeutisches Drug Monitoring in der Psychopharmakotherapie

2.1.1. Verbreitung und Nutzen des TDM

Ein haufiges Problem jeder Pharmakotherapie besteht in der interindividuell unterschiedlichen
Resorption und Metabolisierung von Arzneimittelwirkstoffen, beispielsweise aufgrund
genetischer Polymorphismen oder aufgrund von Wechselwirkungen mit anderen

Medikamenten. Gerade bei alteren Patienten, die oft zahlreiche Préparate erhalten, sind die
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Wechselwirkungen, die die einzelnen Wirkstoffspiegel beeinflussen, kaum mehr zu
uberschauen. Auch Alter, Geschlecht und Korpergewicht sind Einflussgroflen fir die
Blutkonzentration eines Pharmakons und selbst die Erndhrung kann die enterale
Arzneistoffresorption beeinflussen. Trotz gleicher Dosierung kénnen so bei verschiedenen
Patienten teils erhebliche Unterschiede in der Plasmakonzentration der Wirkstoffe und damit
auch in der potentiellen Wirksamkeit oder Toxizitat auftreten.

Um Patienten medikamentds optimal einstellen zu koénnen ist sowohl eine Kontrolle der
Wirkstoffkonzentrationen im Blut als auch die Kenntnis der therapeutischen Breite des
entsprechenden Wirkstoffs wiinschenswert. RoutinemaRig durchgefiihrt wird ein derartiges
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) bislang nur bei Pharmaka mit enger therapeutischer
Breite wie beispielsweise Lithium oder Tacrolimus, was gern mit den dadurch entstehenden
Kosten erklart wird. Allerdings lassen sich (ber die individuell unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen 25-35 % der Variabilitat des therapeutischen Effekts erklaren,*
womit die potentielle VVerbesserung des Erfolgs einer Pharmakotherapie durch individuelle
Dosisanpassung im Rahmen eines routineméRigen TDM auf der Hand liegt.

Trotzdem findet TDM derzeit nur bei wenigen Medikamentengruppen umfassend Anwendung
und ist bei weitem nicht fir alle Pharmaka gut untersucht. Es gibt zwar Studien zum Einsatz
von TDM Dbei der Therapie mit Proteaseinhibitoren, Herzglycosiden, Xanthinen,
Immunsuppressiva, Antiepileptika, Antibiotika und einzelnen Psychopharmaka,* die
Datenlage im Bereich der Antidementiva ist allerdings ausgesprochen dunn.

Auch zur Kosteneffektivitat gibt es im Bereich der Psychopharmaka bisher nur aus der
Gruppe der Antidepressiva einige wenige Studien zum TDM. Diesen Studien zufolge sind
aber sowohl (ber eine Senkung der Arzneimitteldosis,* durch Vermeidung von
Nebenwirkungen* als auch durch kiirzere Klinikaufenthalte Netto-Einsparungen méglich.*’
Fur Neuroleptika liegen zur Kosteneffektivitat zwar noch keine Studien vor, allerdings konnte
beispielsweise fir Clozapin gezeigt werden, dass ein Abfall des Wirkstoffspiegels um 40 %
vom Optimum — was durch TDM vermeidbar wére — bereits mit einem hohen Ruckfallrisiko
verbunden ist. Der Rickfall eines schizophrenen Patienten zieht einen im Mittel
funfwdchigen Klinikaufenthalt nach sich. Von den dadurch entstehenden Kosten kdnnten
etwa 500 Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen finanziert werden, was die Rentabilitét einer

routinemaRigen Bestimmung zumindest nahe legt.*®
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2.1.2. Therapeutische Referenzbereiche von Antidementiva

Der  therapeutische  Referenzbereich  (TRB)  bezeichnet das Intervall  der
Wirkstoffkonzentration, dessen untere Grenze uberschritten sein muss, damit die erwiinschte
Wirkung eintritt und dessen obere Grenze nicht Uberschritten werden sollte, um ein Auftreten
unerwiinschter Wirkungen zu vermeiden.*® Damit ist der TRB also derjenige Bereich, dessen
Einhaltung Ziel einer evidenzbasierten Pharmakotherapie sein muss. Umso mehr erstaunt es,
dass flr Antidementiva bis heute therapeutische Referenzbereiche fehlen und es nicht einmal
eine allgemein anerkannte Methode fiir die Festlegung des TRB dieser Wirkstoffe gibt. Es
sind zwar zahlreiche Studien bekannt, die den Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung
dieser Medikamente untersuchen und belegen,®® nicht jedoch den zwischen
Plasmakonzentration und Wirkung, obwohl sich die Plasmakonzentrationen von Patienten
trotz gleicher Dosierung teils erheblich unterscheiden kénnen.

Es ist zu erwarten, dass auch bei Antidementiva die Einhaltung eines bestimmten
Konzentrationsbereichs flir den Therapieerfolg des betroffenen Patienten von entscheidendem
Vorteil sein wird und ein TDM insbesondere beim Ausbleiben des gewinschten
therapeutischen Effekts (z.B. aufgrund fehlender Compliance) oder auch zur Abklarung beim
Auftreten von Nebenwirkungen von Bedeutung ist.

Der Behauptung, fur Antidementiva wirden bis heute keine TRB existieren, scheint eine
Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft far Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie (AGNP) aus dem Jahre 2004 zu widersprechen, in der erstmals
Konsensus-Leitlinien fir das TDM von Psychopharmaka vorgestellt werden, die die
Antidementiva Donepezil, Memantin, Galantamin und den Cholinesterasehemmer Tacrin
einschlieRen.®® Die Validitat dieser Empfehlungen ist allerdings &uRerst fraglich, wie weiter
unten dargelegt werden soll. So ,,empfiehlt” die AGNP fir Donepezil und Tacrin das TDM
und schlédgt dabei die Einhaltung eines TRB von 30 — 75 ng/mL (Donepezil) sowie von 7 — 30
ng/mL (Tacrin) im pharmakologischen Gleichgewicht vor (jeweils Talkonzentrationen). Im
Falle von Galantamin wird das TDM als ,,nitzlich* erachtet und die Einhaltung eines TRB
von 30 — 100 ng/mL empfohlen. Das TDM fiir Memantin wird als ,,méglicherweise nitzlich*
eingestuft und der TRB mit 7 — 159 ng/mL benannt. Uber Rivastigmin macht die AGNP keine
Aussagen. Allerdings wurde erst kirzlich in einer Studie gezeigt, dass die transdermale
Applikation von Rivastigmin, bei der der Plasmaspiegel recht kontinuierlich bei etwa 3 — 9
ng/mL liegt, deutlich vertraglicher ist als die orale Verabreichung, die wegen der kurzen

Halbwertszeit zu starken Konzentrationsschwankungen von 0 — 22 ng/mL fihrt und bei
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vergleichbarer Wirkung mit starkeren Nebenwirkungen behaftet ist.>> Diese Daten reichen
zwar nicht aus, um daraus eindeutige Aussagen tber den TRB von Rivastigmin abzuleiten, sie
verdeutlichen aber den Nutzen, den die Einhaltung bestimmter Plasmakonzentrationen auch
bei Antidementiva hat.

Nun scheint aber fraglich, ob die TDM-Empfehlungen der AGNP fir Antidementiva wirklich
verwertbar sind und ob die Daten, die fir diese Empfehlungen herangezogen wurden, solche
Festlegungen wirklich zulassen. Denn den TRB von Donepezil begrindet die AGNP
beispielsweise mit Publikationen, die selbst keine derartige Empfehlung aussprechen. Die
Zielsetzung der zitierten Studien war auch nicht die Etablierung eines TRB und
dementsprechend waren sie nicht so angelegt. Es konnte in ihnen lediglich ein linearer
Zusammenhang zwischen Wirksamkeit und Plasmakonzentration im Bereich von
0 - 30 ng/mL festgestellt werden,>® aber es wurde nur unzureichend untersucht, inwiefern
dieser Zusammenhang auch bei hoheren Konzentrationen gilt und insbesondere wurde nicht
untersucht, ab welchem Bereich eine Konzentrationserhbhung zu keiner nennenswerten
Wirkungssteigerung mehr fuhrt bzw. ob ab einem definierbaren Konzentrationsbereich
signifikant vermehrtes Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu beobachten ist.
Diese Kriterien missen bei der rational begrindeten Festlegung eines TRB jedoch
zweifelsohne berlcksichtigt werden. Der empfohlene Referenzbereich von 30 — 75 ng/mL
kann somit bestenfalls als plausibel, aber keinesfalls als evidenzbasiert angesehen werden.
Aber nicht nur der TRB von Donepezil muss als ungesichert gelten. Die Daten, die von der
AGNP zur Begrindung der TRB von Tacrin, Memantin und Galantamin herangezogen
werden, erscheinen sogar noch fragwurdiger: teilweise ist hier nicht einmal nachvollziehbar,
woraus die empfohlenen TRB Uberhaupt abgeleitet werden. So wird der mit 7 — 159 ng/mL
angegebene TRB fur Memantin mit einer Publikation begrindet, die sich gar nicht mit
Memantin sondern mit Amantadin befasst,>* die Herkunft der angegebenen Grenzwerte bleibt
vollig unklar. In der Literatur finden sich Hinweise, dass selbst bei einer Dosis von 30 mg
Memantin tber zwolf Tage hinweg — eine deutliche Uberschreitung der empfohlenen
Tageshéchstdosis von 20 mg — ein Serumspiegel von 100 ng/mL nicht tiberschritten wird.> In
einer weiteren Studie ist bei einer Dosis von 5 mg Memantin auch nach téglicher Einnahme
uber zwei Wochen hinweg eine Konzentration von lediglich 11 ng/mL (Talwert) bis
21 ng/mL (Spitzenwert) beschrieben worden.”® In keiner dieser Studien wurden jedoch
Angaben zu Wirksamkeit oder Toxizitét bei diesen Plasmaspiegeln gemacht.
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Die Gultigkeit des unteren Grenzwerts des TRB fiir den Acetylcholinesterasehemmer Tacrin
von 7 ng/mL belegt die AGNP mit einer Studie, die als einzigen Wirksamkeitsparameter nur
den recht ungenauen MMSE heranzieht. Den oberen Grenzwert gibt die AGNP mit 30 ng/mL
an, obgleich fur Tacrin schon oberhalb von 20 ng/mL das Auftreten unerwinschter
Arzneimittelwirkungen beschrieben wurde®’ und die Substanz in Deutschland aufgrund seiner
Hepatotoxizitat sogar uberhaupt nicht zugelassen ist. Erschwerend kommt bei der Festlegung
eines TRB flr Tacrin hinzu, dass dieser Wirkstoff in individuell unterschiedlichem Male zu
einem ebenfalls aktiven Metaboliten abgebaut wird, dessen Konzentration wegen seines
Einflusses auf Wirkung und Toxizitdt streng genommen ebenfalls bericksichtigt werden
musste.

Fur den TRB von Galantamin verweist die AGNP lediglich auf die Fachinformationen des
Herstellers.

Insgesamt kann daher festgehalten werden, dass fir alle in Deutschland zugelassenen
Antidementiva nur grobe Vorstellungen Uber die wirksamen und vertraglichen
Konzentrationen existieren, dass jedoch bisher fiir keinen dieser Wirkstoffe gezielt Bereiche
ermittelt wurden, die den Anforderungen eines wirklich rational begriindeten und

evidenzbasierten TRB geniigen.

2.2.  Die klinisch-pharmakologische Befundung

Am Bezirksklinikum Regensburg wird eine Wirkstoffkonzentration nicht nur als numerischer
Wert an den Einsender einer Blutprobe zuriickgeschickt, sondern der Wert wird unter
Berlcksichtigung Patienten-spezifischer Informationen in Beziehung zu dem Dosis-
bezogenen Referenzbereich (DRB) sowie zu dem therapeutischen Referenzbereich (TRB)
gesetzt und klinisch-pharmakologisch befundet.

Der DRB ist definiert als derjenige Konzentrationsbereich, der sich bei Dauermedikation fur
eine bestimmte Erhaltungsdosis unter Zugrundelegung der Clearance-Daten als Mittelwert
(x einfache  Standardabweichung) ergibt, und in dem sich rund 68 % der
Wirkstoffkonzentrationen solcher Patienten finden, die der Grundgesamtheit entsprechen, an
denen die Wirkstoffkonstante fiir die proportionale Beziehung zwischen Dosis und
Wirkstoffkonzentration ermittelt wurde.®® Dies beruht auf der Uberlegung, dass die
Erhaltungsdosis im pharmakokinetischen Gleichgewicht den Teil des Wirkstoffes ersetzt, der
in den zurtick liegenden 24 Stunden vom Korper ausgeschieden wurde. Die totale Clearance
des entsprechenden Wirkstoffs ist ein Mall fir diese Ausscheidung. Féallt die
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Wirkstoffkonzentration eines Patienten mit einer bestimmten Erhaltungsdosis aus dem Dosis-
bezogenen Referenzbereich heraus, so ist dies ein Hinweis auf eine gestorte Clearance, d.h.
auf individuelle Verénderungen des Arzneimittelstoffwechsels — beispielsweise durch
pharmakokinetische Interaktionen mit anderen Arznei-, Genuss- oder Nahrungsmitteln,
genetische Polymorphismen, organisch bedingte Veranderungen der Arzneimittelelimination
oder auch mangelnde bzw. lbererfullte Compliance. Das Vorliegen solcher Abweichungen ist
selbstverstandlich von Interesse fur die Bewertung und eventuelle Anpassung einer
Pharmakotherapie.

Studien zur evidenzbasierten Etablierung eines TRB wurden — wie im vorhergehenden
Abschnitt erwédhnt — nach unserem Wissen bisher weder fiir Donepezil, noch fur Rivastigmin,
Galantamin oder Memantin durchgefihrt. In  Ermangelung wissenschaftlich besser
abgesicherter Daten wird in der klinisch-pharmakologischen Befundung daher in Regensburg
vorlaufig auf die von der AGNP verdffentlichten TRB zurlickgegriffen.

Die Bedeutung der klinisch-pharmakologischen Befundung einerseits und die Notwendigkeit
der Etablierung wissenschaftlich fundierter TRB andererseits wurden von Kober eingehend

diskutiert.> Die folgende Grafik soll diese Zusammenhénge veranschaulichen (Abb. 5):
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Abb. 5 Donepezilspiegel aus Routinemessungen von 34 Patienten am Bezirksklinikum
Regensburg in den Jahren 2008/2009

Grau hinterlegt ist hier der laut AGNP empfohlene TRB fiir den Donepezilspiegel, wéhrend
der Winkel zwischen den blauen Linien den DRB umfasst, also denjenigen Bereich, in dem —
bei gegebener Erhaltungsdosis — der Donepezilspiegel im pharmakokinetischen
Gleichgewicht zu erwarten ware.®® Die markierten Punkte stellen dagegen die tatsachlich
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gemessenen Serumspiegel von 34 Patienten aus Routinemessungen am Bezirksklinikum
Regensburg bei der jeweils angegebenen Erhaltungsdosis dar.

Es ist auf den ersten Blick zu erkennen, dass der bei weitem grof3te Anteil der Patienten
deutlich hohere Serumspiegel aufweist, als normalerweise zu erwarten waére. Eine
wahrscheinliche Erklarung hierflr ist, dass die meisten Patienten unter Antidementivatherapie
multimorbid sind und zahlreiche weitere Medikamente einnehmen, die den Abbau von
Donepezil verlangsamen konnen. Auch altersbedingte Veranderungen des Metabolismus
spielen maglicherweise eine Rolle. Ebenso wird deutlich, dass selbst die hdchste derzeit
zuléssige Dosierung von Donepezil (10 mg/d) kaum geeignet ist, Patienten mit normaler
Clearance zu dem laut AGNP empfohlenen Serumspiegel zu verhelfen. Dass dies dennoch fiir
viele Patienten erreicht wird, scheint nur einer eingeschréankten Clearance zu verdanken.
Dennoch darf angenommen werden, dass etliche Patienten unter Donepeziltherapie
unterdosiert behandelt werden bzw. dass das Potential dieses Wirkstoffs durch die
Beschréankung der zuldssigen Hochstdosis auf 10 mg/d gar nicht voll ausgeschopft werden

kann.

2.3.  Methoden zur quantitativen Bestimmung der Antidementivakonzentration

Quantitative Messmethoden fur die Bestimmung der Konzentration aller vier auf dem Markt
befindlichen Antidementiva sind etabliert und werden derzeit in der Abteilung fur Klinische
Pharmakologie der Klinik fur Psychiatrie der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg

eingesetzt.™
3. Formen medizinischer Studien

Die medizinische Forschung kennt eine Reihe verschiedener Studienarten: Fallstudien, Fall-
Kontroll-Studien, Kohortenstudien, prospektive oder retrospektive Studien, Klinische
Prifungen oder Beobachtungsstudien, offene, geschlossene, ein- oder mehrarmige Studien
sind nur einige der méglichen Unterteilungen.®? Jede Studienart ist mit einem
unterschiedlichen Aufwand verknipft, teilweise auch unterschiedlichen gesetzlichen
Regelungen unterworfen und hat — in Bezug auf die Fragestellung — auch jeweils eine ganz
andere wissenschaftliche Eignung und Aussagekraft.

Eine sogenannte klinische Prifung ist dabei mit einem ganz erheblichen Aufwand verbunden:
Zahlreiche gesetzliche VVorgaben mussen bertcksichtigt, Antrédge gestellt, Prufpléne erarbeitet

und ethische Fragen diskutiert werden. Komplizierte Genehmigungsverfahren im Rahmen des
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Arzneimittelgesetzes®® bzw. des Medizinproduktegesetzes®* missen durchlaufen und eine
Vielzahl an Bestimmungen eingehalten werden.

Unter dem Gesichtspunkt einer moglichst einfachen Durchfiihrbarkeit stellt sich daher
generell die Frage, ob die Daten, die erforderlich sind, um eine Frage von wissenschaftlichem
Interesse zu beantworten — beispielsweise also die Frage nach den TRB von Antidementiva —
nicht auch auf anderem Wege als dem einer klinischen Studie erhalten werden konnten.
Neben der Klinischen Prufung, die zahlreichen Regelungen und Genehmigungsverfahren
unterworfen ist, existieren andere Madoglichkeiten, die mit deutlich weniger Aufwand
einhergehen. Von den gesetzlichen Genehmigungsverfahren ausgenommen sind etwa die
nichtinterventionellen Studien, in denen kein Eingriff in die Therapie erfolgt. Da bei einer
solchen Studie — auch bezeichnet als Anwendungsbeobachtungsstudie — gegen die bloRe
Auswertung ohnehin anfallender Daten keine ethischen Bedenken bestehen ist die rechtliche
Behandlung grundsétzlich anders und bedarf keiner eigenen Zulassung. Wann immer es
maoglich  ist, eine  wissenschaftliche  Fragestellung auch im Rahmen einer
nichtinterventionellen Studie gut zu beantworten, ist eine solche daher aus ethischen und

0konomischen Griinden einer interventionellen Studie vorzuziehen.
4, Problemstellung

Ziel dieser Arbeit ist der Entwurf einer Studie, die zur Etablierung von therapeutischen
Referenzbereichen (TRB) im Bereich der Antidementiva beitragen soll. Dabei sollen alle
grundlegenden Fragen der Studienplanung angesprochen werden, darunter die Wahl einer
geeigneten Studienart, die Entscheidung fur einen bestimmten Wirkstoff, der Zeitplan, die
Methoden der Datenerhebung und der Auswertung, die Ein- und Ausschlusskriterien, sowie
weitere allgemeine Fragen des Studiendesigns, stets unter Beriicksichtigung des Aspekts der
Durchfiihrbarkeit und der wissenschaftlichen Aussagekraft der Studie. Auf der Basis dieser
Uberlegungen soll schlieRlich ein rational begriindetes Studienprotokoll entworfen werden.

Im Rahmen dessen soll auch die Konzentrationsbestimmung des Antidementivums Memantin
exemplarisch an einem Satz von Blutproben durchgefiihrt werden, um die Mdglichkeiten und

Grenzen eines solchen Verfahrens in Zusammenhang mit der geplanten Studie zu erortern.
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1. Verwendete Chemikalien und Ausgangsstoffe

Memantinhydrochlorid wird von Enzo Life Sciences GmbH (Loerrach, Deutschland) und
konz. Ammoniak von Sigma-Aldrich (Seelze, Deutschland) bezogen. Essigsaure, Aceton,
Dansylchlorid, Ameisenséure, Salzséaure, Methanol, Orthophosphorséure,
Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumhydrogencarbonat und Natriumcarbonat werden in
hdchster Reinheit von Merck KGaA (Darmstadt, Deutschland) bezogen. Acetonitril wird in
Ultra Gradient HPLC Reinheit von J. T Baker (Deventer, Holland) bezogen. Zur
Qualitatskontrolle werden zwei Kontrollproben von Recipe GmbH (Minchen, Deutschland)
mit den Konzentrationen “niedrig” und *“hoch” verwendet und fiir labortbergreifende
Prifungen sechs Mal jahrlich Kontrollproben von Instant e.V. (Dusseldorf, Deutschland).

Medikamentenfreies Humanserum wird aus Vollblut von freiwilligen Gesunden zubereitet

(Bezirksklinikum Regensburg, Deutschland).
2. Zubereitung von Ldsungen, Standards und Reagenzien

Eine Ausgangslosung von Memantinhydrochlorid wird in einer Konzentration von 0.1 mg/mL
der freien Base in 40 %-igem Ethanol (V/V in dest. Wasser) zubereitet und gefroren bei
-20 °C sechs Monate lang ohne messbare Zersetzung gelagert. Arbeitslésungen in den
Konzentrationen 0.1, 1 und 10 pg/mL als Eichstandards werden daraus taglich frisch durch
Verdlnnung mit dest. Wasser zubereitet. Die Seren freiwilliger Gesunder werden unmittelbar
vor der Festphasenextraktion mit entsprechenden Volumina dieser Standards versetzt und so
Eichlésungen von 5, 20 bzw. 160 ng Memantin pro mL Serum zubereitet.

Als Reagenz fur die Derivatisierung von Memantin wird eine Losung von Dansylchlorid in
Aceton der Konzentration 100 mg/mL hergestellt und bei -20 °C unter Lichtausschluss
gelagert. Diese Losung ist mind. 6 Monate unzersetzt lagerbar. Fur die
Derivatisierungsreaktion wird aus dieser Stammlésung durch Zugabe von Acetonitril eine
verdlnnte Losung, bestehend aus 5 % der Stammldsung in Acetonitril (V/V), hergestellt und
in der Kalte gelagert. Zur Herstellung des ebenfalls benétigten 0.1 M Carbonatpuffers
(pH 10.3) werden 20 mL 1 M Na,CO3-Losung mit 160 ml dest. Wasser verdinnt und dann bis
zum Erreichen eines pH-Wertes von 10.3 mit 1 M NaHCO3-L6sung versetzt. AnschlieRend

wird mit dest. Wasser auf ein Gesamtvolumen von 200 mL aufgefiillt.
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Das sowohl fur Standards, als auch fir Puffer und mobile Phase verwendete Wasser wird
mittels eines Milli-Q Gradient A10 Wasserreinigungssystems der Firma Millipore (Bedford,
MA, USA) hergestellt.

3. Probennahme und Verarbeitung fir die Routineanalyse

Den untersuchten Probanden werden 7.5 mL vendses Blut abgenommen. Hierfur werden an
Serummonovetten angeschlossene Butterflynadeln von Sarstedt (Nimbrecht, Deutschland)
verwendet.

Nach Zentrifugation (1800 x g, 15 min, 25 °C) werden die Uberstande der Serumproben in
Gefrierrohrchen uberfuhrt und bis zur Bestimmung bei -20 °C gelagert. Zersetzung von
Memantin ist bei Aufbewahrung bei -20 °C unter Lichtausschluss auch nach sechs Monaten
Lagerung nicht festzustellen.

Fiir die Konzentrationsbestimmung wird fiir jede Probe zunéchst eine Oasis-MCX® Kartusche
(1 ccm Fuallvolumen, 30 mg) vorkonditioniert, indem mit 1 mL Methanol und anschlieRend
mit 1 mL Wasser gespult wird. Hierzu wird eine an eine Vakuumpumpe angeschlossene
Waters Vacuum Station verwendet. Dann werden die Kartuschen mit je 1mL
Probandenserum befllt, wobei neben den Patientenproben bei jeder Messung auch 3 x 1 mL
Poolserum mitbestimmt wird, welches durch Zugabe des entsprechenden Volumens an
Memantin-Standard als Eichlésung mit Konzentrationen von 5,20 bzw. 160 ng/mL
Memantin dient. Nach vollstandigem Einlaufen der Proben in die feste Phase wird mit 1 mL
2 %-iger Ameisensaure (V/V in dest. Wasser) gewaschen. AnschlieBend wird noch mit 1 mL
reinem Methanol und danach mit 1 mL einer Losung aus 5 Teilen konz. Ammoniak in 95
Teilen 55 %-igem Methanol (V/V in dest. Wasser) gewaschen. Man l&sst 2 min lang an der
Vakuumpumpe trockenlaufen und eluiert dann den Rickstand in Reagenzglaser. Als
Elutionsmittel verwendet man je 1 mL einer Lésung aus 5 Teilen konz. Ammoniak in 95
Teilen 95 %-igem Methanol (V/V in dest. Wasser). Erneut l&sst man 2 min an der
Vakuumpumpe trockenlaufen. Das Eluat wird bei 37.5 °C/10 mbar/ca. 15 min am IR-Dancer
eingedampft.

Der Rickstand wird mit 80 pL 0.1 M Carbonatpuffer (pH 10.3) und 40 pL Dansylchlorid-
Losung (5 % in Acetonitril) versetzt, die weniger als 4 Wochen vor der Verwendung frisch
hergestellt werden muss. Man lasst 45 min unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur auf

einem Vortexer reagieren. Dann wird die Losung bei 37.5 °C/25 mbar/ca.10 min erneut am
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IR-Dancer eingeengt. Der klare Rickstand wird nach Zentrifugation bei 500 x g fir 3 min in

Vials tbertragen und dann chromatographisch an der HPLC-Anlage vermessen.
4.  Verwendete Geréte

Die Analyse erfolgt mit einer HPLC Anlage von Dionex GmbH (ldstein, Deutschland)
bestehend aus einem GINA 50T Probenwechsler, einer Niederdruck-Gradientenpumpe
M580G fur isokratische Messungen, einem programmierbaren S&aulenofen TCC 100 und
einem DAD-Detektorsystem 320S. Als Probenbehalter werden Glasvials von Varian GmbH
(Darmstadt, Deutschland) verwendet. Alle Messungen werden auf einer Phenomenex Security
Guard Cartridge Phenyl 4 x 2.0 mm Vorséule und einer Phenomenex Luna 3u Phenyl-Hexyl
150 x 3.0 mm Analysesaule (Phenomenex LTD, Aschaffenburg, Deutschland) durchgefihrt.
Die Chromatogramme werden mit der Chromeleon Software Version 6.8 SP2 Build 2284
ausgewertet und integriert.

Um Probenextrakte einzudampfen wird ein IR Dancer der Hettich AG (Béach, Schweiz) in
Verbindung mit einer Penguin Kihlfalle und einer PC2004 vario Vakuumpumpe verwendet.
Zur Zentrifugation wird eine Megafuge 2.0 R von Heraeus Sepatech GmbH (Osterode,

Deutschland) eingesetzt.
5. Durchfiihrung der Chromatographie

Die mobile Phase besteht aus einem Gemisch von Acetonitril/Kaliumdihydrogen-
phosphatpuffer (40:60 V/V) mit einer Konzentration der Pufferkomponente von 0,02 mol/L
KH,PO,. Der pH-Wert wird durch Zugabe von Orthophosphorséure auf einen Wert von 2.5
eingestellt.

Die Pumpe wird bei einem konstanten Fluss von 0.4 mL/min betrieben. Der Probenwechsler
wird programmiert, jeweils 35 puL Probenvolumen zu injizieren. Jeder Standard und jede
Patientenprobe werden zweimal vermessen. Die UV Detektion von dansyliertem Memantin
erfolgt jeweils bei Wellenlangen von 218 nm, 235 nm, 254 nm und 336 nm. Mit dem
Saulenofen wird eine konstante Temperatur von 30 °C eingehalten. Die Retentionszeit flr
Memantin betragt unter diesen Bedingungen etwa 17.1 min.

Der Analyt wird anhand der absoluten Signalhohe quantifiziert. Zur Bestimmung der
Standardeichkurven werden die Serumkonzentrationen der Eichstandards gegen die
Signalhohe aufgetragen. Anhand dieser Messwerte wird eine lineare Regression fur jede

Eichkurve durchgefiihrt, wobei jeder Messpunkt gleich gewichtet wird. Dariber hinaus
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erfolgen externe Qualitatskontrollen. Fur die Routineanalyse geschieht dies in

Zusammenarbeit mit Recipe GmbH und Instant e.V.
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1. Studienprotokoll

Das nachfolgende Studienprotokoll unter dem Titel ,,Pilotstudie zur Etablierung eines
therapeutischen Referenzbereichs fir die Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der
Pharmakotherapie von Demenzpatienten“ wurde schrittweise nach verschiedenen

Uberlegungen entwickelt. Diese sollen im Diskussionsteil ausfiihrlich dargelegt werden.
1.1.  Einleitung

1.1.1. Beschreibung und Behandlung der Alzheimer Demenz und Therapeutisches Drug

Monitoring

Die Einleitung des Studienprotokolls entspricht inhaltlich weitgehend der Einleitung der
vorliegenden Dissertation. Die Abschnitte zur Beschreibung und Behandlung der Alzheimer
Demenz sowie zum Therapeutischen Drug Monitoring konnen ohne Anderungen aus ihr
ubernommen werden. Der Abschnitt ,,Problemstellung* entféllt und wird durch den folgenden
Abschnitt ersetzt.

1.1.2. Ziele der Studie

Untersuchungen zum Einsatz von Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen bei der Therapie mit
Antidementiva liegen praktisch bislang nicht vor. Es sind weitgehend weder therapeutische
Referenzbereiche etabliert, noch kann etwas Konkretes zur Kosteneffektivitdt ausgesagt
werden. Es ist aber zu erwarten, dass auch bei Antidementiva eine Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration — insbesondere beim Ausbleiben des gewinschten therapeutischen
Effekts (z.B. aufgrund fehlender Compliance) oder auch zur Abklarung bei Auftreten von
Nebenwirkungen — flr den Therapieerfolg des betroffenen Patienten von entscheidendem
Vorteil sein wird.

Ziel dieser Studie ist es daher, den Bereich der optimal wirksamen Wirkstoffkonzentration
(therapeutischer Referenzbereich) des Antidementivums Donepezil im pharmakokinetischen
Gleichgewicht einzugrenzen (primares Studienziel). Die Pharmakotherapie soll so an die
individuell notwendige Dosis angepasst werden kdnnen um auf diesem Wege letztlich die
Effizienz und die Vertraglichkeit der Therapie zu verbessern. Dartiber hinaus soll die Studie

untersuchen (sekundares Studienziel), wie hdufig es — z.B. aufgrund von non-Compliance —
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zu erheblichen Abweichungen von den zu erwartenden Wirkstoffkonzentrationen in dem
untersuchten Patientenkollektiv kommt.

Diese Pilotstudie soll die Grundlage bilden fur das optimierte Design einer Folgestudie.
Anhand der erhobenen Daten sollen Verbesserungen diskutiert werden, insbesondere
hinsichtlich der fur aussagekraftige Ergebnisse erforderlichen Patientenzahlen, aber auch in

Bezug auf die Methodik der Datenerhebung und —auswertung.

1.2. Ethische Probleme

Im Rahmen dieser Studie werden ausschliellich Patienten untersucht, bei denen ohnehin
bereits eine Behandlung mit Donepezil vorgesehen ist. Die geplanten Blutabnahmen im
Abstand von ca. vier Wochen mit einem Volumen von jeweils hochstens 10 mL werden beim
Erwachsenen als unkritisch betrachtet. Ebenso kann das bei den jeweiligen Visiten
stattfindende Interview nicht als wesentliche Belastung furr die Patienten angesehen werden.
Ein Eingriff in die Therapie — abgesehen von der Einstellung der Erhaltungsdosis von 10 mg
Donepezil taglich innerhalb von zwei statt vier Wochen und einer Festlegung auf diese
Dosierung (die im Empfehlungsbereich der Fachinformation liegt) — ist nicht vorgesehen.

Aus wissenschaftlicher und klinischer Sicht ist diese Studie erforderlich, um medikamenttse
Therapiemalinahmen bei Demenzkranken kiinftig individuell besser anpassen zu kénnen. Es
ist sogar denkbar, dass bereits einzelne Teilnehmer dieser Studie von der Kontrolle ihrer
Wirkstoffspiegel profitieren werden, da bei ihnen nach Studienabschluss eine
bedarfsorientierte Anpassung ihrer individuellen Dosierung auf Basis der erhaltenen Daten
maoglich werden konnte.

Die Patienten sowie ggf. deren Betreuer werden tiber Sinn und Zweck der Studie aufgeklart
und haben jederzeit die Mdoglichkeit, von der Teilnahme an der Studie zurlckzutreten.

Ethische Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie bestehen daher nicht.
1.3. Prufplan

1.3.1. Primére Fragestellung

Die Wirkstoffkonzentration des Antidementivums Donepezil soll bei Demenzkranken, die mit
diesem Medikament behandelt werden, Uber ein halbes Jahr hinweg beobachtet und ihre
Beziehung zu Effektivitdt und Vertraglichkeit im Therapieverlauf untersucht werden. Der
Krankheitsverlauf unter Pharmakotherapie wird dazu mit geeigneten psychometrischen und

klinischen Testverfahren dokumentiert, ebenso wie unter der Pharmakotherapie eventuell
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auftretende Beschwerden. Die so erhaltenen Daten werden in Zusammenhang zur gemessenen
Wirkstoffkonzentration im Blut gesetzt um Informationen Uber die Beziehung von
Arzneimittelwirkung bzw. unerwiinschter Arzneimittelwirkung (UAW) und Wirkstoffspiegel
zu erhalten. Diese Daten sollen als Grundlage dienen fiir die Planung weitergehender Studien
zur Etablierung therapeutischer Referenzbereiche in der Pharmakotherapie mit
Antidementiva.

Primdarer Endpunkt der Studie ist die Bestimmung des Konzentrationsintervalls zwischen der
ECso und der TCso von Donepezil. Hierzu ist es erforderlich zu definieren, wann bei einem
Patienten ,,Wirksamkeit* bzw. wann ,,Toxizitat“ der Medikation festgestellt werden soll und
wann nicht. Die Kiriterien fur diese Einstufung sind im Abschnitt Dokumentation und

Auswertung beschrieben.

1.3.2. Sekundare Fragestellung

In zweiter Linie soll betrachtet werden, wie hadufig und aus welchen Griinden es zu
Abweichungen von den aufgrund der verordneten Dosis zu erwartenden

Wirkstoffkonzentrationen in dem untersuchten Patientenkollektiv kommt.

1.3.3. Art der Studie

Es handelt sich um eine offene, einarmige, nicht-kontrollierte, klinisch-pharmakologische
Anwendungsbeobachtungspilotstudie, die in Zusammenarbeit der Abteilung fir Klinische
Pharmakologie der Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg mit dem Klinikum Nurnberg Nord

durchgefuhrt wird.

1.3.4. Patienten

In diese Pilotstudie sollen 20 Patienten, bei denen Morbus Alzheimer diagnostiziert wurde,
aufgenommen werden. Es wird mit einem Ausfall von hochstens 1/4 der Patienten gerechnet,

so dass in die Endauswertung mind. 15 Patienten aufgenommen werden.

Einschlusskriterien
In die Studie werden eingeschlossen
e Patienten im Alter > 60 Jahre
e Patienten, bei denen eine leichte oder mittelschwere Demenzerkrankung vom

Alzheimer-Typ diagnostiziert worden ist
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Patienten, bei denen eine Behandlung mit Donepezil indiziert ist

Ausschlusskriterien

In die Studie werden nicht eingeschlossen

Patienten, die vor Studieneinschluss schon einmal Antidementiva erhalten haben
Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Donepezil, Piperidinderivate oder
Cholinesteraseinhibitoren

Patienten mit Hereditarer Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption

Patienten mit schwerer Alzheimer Demenz

Patienten mit Epilepsie oder Krampfen in der Anamnese und/oder prédisponierenden
Faktoren fur Epilepsie in der Anamnese

Patienten mit bekannten weiteren psychiatrischen oder neurologischen Auffalligkeiten,
insbesondere Schizophrenie, Schlaganfall, transitorischen ischdmischen Attacken
(TIASs), Synkopen, Depressionen oder Morbus Parkinson

Patienten, die aktuell unter klinisch relevanten gastrointestinalen, renalen, hepatischen,
endokrinen oder kardiovaskuldren Krankheiten leiden, auf3er sie sind aufgrund
geeigneter therapeutischer Interventionen gut unter Kontrolle

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Patienten mit bekanntem Alkohol- oder Drogenabusus in der Vergangenheit

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung

Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom

Patienten mit supraventrikuléren Stérungen der Erregungsleitung

Patienten mit Asthma oder anderen chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen
Patienten mit Blasenobstruktion

Patienten mit Magengeschwir

Patienten mit geplanter VVollnarkose

Patienten unter Behandlung mit anderen Acetylcholinesterase-Hemmern, Agonisten
bzw. Antagonisten des cholinergen Systems sowie regelméBiger Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR)

Patienten mit hdmatologischen oder onkologischen Erkrankungen innerhalb der letzten
beiden Jahre

Patienten mit bekanntem Vitamin-Bi,- oder Folsdure-Mangel
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e Patienten weiblichen Geschlechts, die nicht eindeutig als postmenopausal einzustufen
sind

e Patienten, die bestimmte Medikamente erhalten (siehe Abschnitt Begleitmedikation)

e Patienten, die aufgrund von Hor- oder Sehstorungen oder anderen Defiziten nicht in
der Lage sind, an den vorgesehenen Testungen adéquat teilzunehmen

e Patienten, die durch die Teilnahme an der Studie nach Ermessen des behandelnden

Arztes einem medizinisch nicht zu vertretenden Risiko ausgesetzt wiirden

1.3.5. Aufklarung

Die Patienten werden vor ihrer Teilnahme an der Studie Uber Sinn und Zweck der
Untersuchung aufgekldrt. Sie missen ihr Einverstdndnis zur Teilnahme geben. Im Falle von
geschafts- oder einwilligungsunfahigen Patienten muss ein Rechtsvertreter die Einwilligung
erklaren. Diese Einverstdndniserklarung muss unter Angabe des Datums schriftlich
dokumentiert werden. Ein Rdcktritt des Patienten von der Teilnahme an der Studie ist
jederzeit ohne  Nennung von  Grunden  mdglich.  Aufkladrungsbogen  und

Einverstandniserklarung sind im Anhang des Studienprotokolls aufgefihrt.

1.3.6. Begleitmedikation

Eine gleichzeitige Behandlung mit anderen Antidementiva schlieit die Teilnahme an der
Studie aus, ebenso sind Patienten mit einer der Studie bereits vorausgegangenen
antidementiven Pharmakotherapie auszuschlief3en.

Dariiber hinaus ist die Behandlung mit zentral wirksamen Medikamenten wie Neuroleptika,
Antidepressiva, Antikonvulsiva, Stimulantien und Medikamenten gegen Morbus Parkinson
unzuléssig. Anxiolytika bzw. Sedativa dirfen nicht innerhalb der 48 h vor der Erhebung der
Wirksamkeitsparameter eingenommen werden.

Die Begleitmedikation richtet sich ansonsten nach den klinischen Bedurfnissen und wird vom
behandelnden Arzt festgelegt, unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass die Behandlung mit
anderen Acetylcholinesterase-Hemmern, Agonisten bzw. Antagonisten des cholinergen

Systems oder Dauerbehandlung mit NSAR einen Studienausschluss zur Folge hat.

1.3.7. Studienabbriiche

Als Studienabbruch wird bezeichnet, wenn ein Patient aus einem der folgenden Griinde
vorzeitig die Studie beendet:

e Zurlicknahme der Einverstandniserklarung seitens des Patienten bzw. seines Betreuers
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e Nachtragliche Erflllung eines oder mehrerer der genannten Ausschlusskriterien
e Notwendig werdendes Absetzen der antidementiven Therapie (sollte dies aufgrund
erheblicher UAW erfolgen, soll der Einschluss der bis dahin bereits erhobenen Daten

in die Auswertung aber zulassig bleiben)

1.3.8. Arztliche Betreuung der Patienten

Wahrend der Untersuchung werden die Patienten durch den behandelnden Gerontopsychiater

in Abstimmung mit dem Hausarzt arztlich betreut.

1.3.9. Entgelt fur die Studienteilnehmer

Ein Entgelt fir die Studienteilnehmer ist nicht vorgesehen.

1.4. Therapie

Die Patienten werden wie Ublich gerontopsychiatrisch untersucht und nach den in Nirnberg
und Regensburg fir die Behandlung der Demenz vom Alzheimertyp gebrduchlichen
Therapieansatzen medizinisch versorgt. Nach Einschluss in die Studie werden die Patienten
auf 5 mg Donepezil eingestellt. Nach einer Anpassungsphase von zwei Wochen wird die
tagliche Donepezildosis auf 10 mg erhoht.

Diese Dosis wird fiir die Dauer der Studie beibehalten, sofern dies klinisch vertragen wird.
1.5. Methoden

1.5.1. Tests zur Wirksamkeitsbewertung des Antidementivums

Entsprechend dem beiliegenden Zeitplan erfolgt regelmaRig eine Bewertung der aktuellen
Entwicklung der Erkrankung anhand der folgenden Kriterien. Dabei werden die Patienten und
deren Betreuer jeweils zuerst befragt und die Patienten anschlieBend untersucht, danach

erfolgt die Blutabnahme.

151.1. Psychometrische Testverfahren

Der neuropsychologische Status wird anhand des Alzheimer’s Disease Assessment Scale -
cognitive subscale (ADAS-cog) und der Mini-Mental State Examination (MMSE) erhoben.

1.5.1.2. Tests zur Aktivitatseinschrankung im Alltag

Die Verdnderungen im Bereich der Ausfuhrung von Alltagsaktivitaten wird anhand der Bayer

- Activity of Daily Living (B-ADL)-Skala bewertet.
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1.5.1.3. Klinischer Gesamteindruck

Der klinische Gesamteindruck wird anhand der Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes
(CDR-SB)-Skala erfasst.

1.5.2. Tests zur Vertréglichkeitsbewertung des Antidementivums

Das ggf. mogliche Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wird entsprechend dem
Zeitplan regelmaRig von den Patienten sowie den Betreuern erfragt und dokumentiert. Ein
entsprechendes Formular befindet sich im Anhang. Ferner sollen die Patienten angeben, ob
sie sich durch ggf. aufgetretene Nebenwirkungen insgesamt ,,nicht* oder nur ,,leicht* belastet
fihlen, oder ob die Belastung ,deutlich” ausgeprégt ist oder gar so stark, dass ein
Therapieabbruch gewiinscht bzw. indiziert ist.

Daruiber hinaus werden jeweils die Vitalparameter Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz

erfasst.

1.5.3. Laboruntersuchungen

Den Patienten wird in anfangs zwei-, spater vierwoéchigem Abstand Blut zur Bestimmung des
Donepezil-Wirkstoffspiegels abgenommen. Die Proben werden zur spateren Analyse
eingefroren und die Wirkstoffspiegel spater in der Abteilung fur Klinische Pharmakologie der
Klinik fur Psychiatrie der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg bestimmt.

1.6. Ablauf der Studie

1.6.1. Ort der Untersuchung

Die Untersuchung der Patienten wird prinzipiell ambulant durchgefihrt, bei stationér
untergebrachten Patienten auch auf Station.

1.6.2. Untersuchungsplan

Beim Erstkontakt (Visite V1) mit dem Patienten werden die Ein- und Ausschlusskriterien
uberprift. Es erfolgt eine sorgfaltige korperliche Untersuchung mit Dokumentation der
Vitalfunktionen (Blutdruck, Herzfrequenz, Atmung, neurologischer Status, Aufnahmelabor).
Zu diesem Zeitpunkt werden auch die Ausgangswerte der Wirksamkeitsparameter
(Psychometrische Testverfahren, Tests zur Aktivitatseinschrankung im Alltag, Klinischer

Gesamteindruck) erhoben.
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AnschlieBend erfolgen analoge Untersuchungen an den Tagen 14, 28, 60, 90, 120, 150, und
180 (Visiten V2-V7) gemaB dem beiliegenden Zeitplan. Am Tag 180 erfolgt die
Abschlussuntersuchung (Visite V8). Um einen in der Praxis problemlosen Ablauf zu

gewahrleisten durfen die Visitentage um + 3 Tage variieren.

1.7.  Dokumentation und Auswertung

Die Untersuchungsbefunde und Messergebnisse werden in geeignete Formulare eingetragen.
Die Auswertung der Daten erfolgt durch die beteiligten Wissenschaftler. Die Ergebnisse
werden individuell fur alle Patienten erfasst und als zeitliche Verlaufe graphisch dargestelit.
Fur die Zeitpunkte V3, V5 und V8 sollen die Veranderungen in den Wirksamkeitsparametern
jeweils in Abhangigkeit von den gemessenen Wirkstoffspiegeln angegeben werden. Auch das
Ausmal? der subjektiven Belastung durch die UAW soll fur diese Zeitpunkte in Abhangigkeit
von den gemessenen Serumkonzentrationen angegeben werden.

Aus den so erhaltenen Auftragungen sollen die ECsy sowie die TCso von Donepezil ermittelt
werden, wobei eine Verbesserung des ADAS-cog-Testergebnisses um mindestens 3 Punkte
verglichen mit dem Ausgangswert vor Therapiebeginn als ,,wirksam* und ein schlechterer
Wert als ,,unwirksam® gewertet werden soll. Analog soll als ,,toxisch* gewertet werden, wenn
ein Patient mindestens ,,deutliche Beeintrachtigung® durch die Medikation beklagt, dagegen
als ,,nicht toxisch*, wenn keine oder nur leichte Beeintrachtigung vorliegt. Diese Auswertung
erfolgt separat flr jede gemessene Donepezilkonzentration zu den Zeitpunkten V3, V5 und
V8.

Die Gultigkeit des so erhaltenen therapeutischen Referenzbereichs soll ebenso wie die

Methodik anschlielend kritisch diskutiert und Verbesserungsmoglichkeiten erarbeitet werden.

1.8.  Veroffentlichung der Studienergebnisse

Die Veroffentlichung der Studienergebnisse durch die beteiligten Wissenschaftler ist
vorgesehen im Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit sowie auf internationalen

Kongressen und in Fachzeitschriften.

1.9. Ethik-Kommission

Das vorliegende Studienprotokoll wurde mit der Ethik-Kommission am Universitatsklinikum
Regensburg abgestimmt und von dieser mit Schreiben vom 14.07.10 zustimmend bewertet.

Berufsethische oder rechtliche Einwande bestiinden nicht.
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1.10. Auftraggeber

Auftraggeber fir die Studie ist die Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitat Regensburg.

1.11. Beteiligte Wissenschaftler und Priufzentren

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
Universitatsstr. 84
93053 Regensburg
e Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard Haen, Leiter der Abteilung Klinische
Pharmakologie der Klinik fir Psychiatrie der Universitdt im Bezirksklinikum
Regensburg
e PD Dr. med. Hans-Hermann Klinemann, Oberarzt der Klinik fir Psychiatrie der
Universitat im Bezirksklinikum Regensburg
Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums Nirnberg Nord
Prof.-Ernst-Nathan-Str. 1
90419 Nlrnberg
e Dr. med Reinhold Waimer, Oberarzt der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
des Klinikums Niirnberg Nord
e Dr. Dr. med. Gunter Niklewski, Chefarzt der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie des Klinikums Nurnberg Nord
e Dr. Hartmut Lehfeld, Leitender Psychologe der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie des Klinikums Nurnberg Nord

1.12. Finanzierung

Die Studie wird aus Hausmitteln der Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitat Regensburg finanziert.

30



C Ergebnisse

1.13. Anlagen

1.13.1. Zeitplan

Zeitplan fur die

Studie zur Etablierung therapeutischer Referenzbereiche fir die
Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der Pharmakotherapie von

Demenzpatienten

Visite 1 | Visite 2 | Visite 3 | Visite4 | Visite 5 | Visite 6 | Visite 7 | Visite 8
TagO | Tagl4 | Tag28 | Tag60 | Tag90 | Tag 120 | Tag 150 | Tag 180

Tagesdosis Donepezil

o
ol

(bis zu dieser Visite) 10 10 10 10 10 10

Einverstandniserklarung

Vollstdndige korperliche Untersuchung

Priifung der Ein-/Ausschlusskriterien

Erhebung demographischer Daten

Krankengeschichte/Vorerkrankungen

Blutentnahme

Begleitmedikation dokumentieren

ADAS-cog

MMSE

CDR-SB

X | X X| X| X| X| X| X]| X| X[ X
X

Bayer-ADL

X | X| X| X| X| X| X
X | X| X| X| X| X| X
X | X| X| X| X| X| X

Dokumentation Vitalparameter/UAWs X

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale
MMSE: Mini-Mental State Examination

CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes

Bayer-ADL: Bayer - Activities of Daily Living
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1.13.2. Dokumentationsbogen fiir das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Dokumentationsbogen fir das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

im Rahmen der

Pilotstudie zur Etablierung eines therapeutischen Referenzbereichs fur die
Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der Pharmakotherapie von Demenzpatienten

PatientenCode:
Untersucher (Name, VOIrName): ..o it e e e e ae e

Vom Patienten zu erfragen:

Wie belastend waren die Nebenwirkungen des Medikaments seit dem letzten Termin?
@) nicht belastend
O leicht belastend
O deutlich belastend
@) so deutlich belastend, dass ein Therapieabbruch gewtinscht wird
(oder &rztlicherseits indiziert scheint)

Um welche Beschwerden handelte es sich im Einzelnen?

Vom Untersucher zu erheben:

Blutdruck: / mm Hg
Pulsfrequenz: pro Minute
Atemfrequenz: pro Minute
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Ferner vom Patienten zu erfragen: Angaben des Betreuers:

Litt der Patient im Einzelnen an

Unruhe OJA ONEIN OJA ONEIN
Schwindelgefiihl OJA ONEIN OJA ONEIN
Erbrechen OJA ONEIN OJA ONEIN
Harnwegsinfekt OJA ONEIN OJA ONEIN
Durchfall OJA ONEIN OJA ONEIN
Erkaltung OJA ONEIN OJA ONEIN
Kopfschmerz OJA ONEIN OJA ONEIN
Ubelkeit OJA ONEIN OJA ONEIN
Schlaflosigkeit OJA ONEIN OJA ONEIN
Unféllen OJA ONEIN OJA ONEIN
Muskelkrampfen OJA ONEIN OJA ONEIN
Mudigkeit OJA ONEIN OJA ONEIN
Ausschlagen oder Juckreiz OJA ONEIN OJA ONEIN
Ohnmachtsanfillen OJA ONEIN OJA ONEIN
Krampfanfallen OJA ONEIN OJA ONEIN
Halluzinationen OJA ONEIN
Erregungszustinden OJA ONEIN
Aggressivem Verhalten OJA ONEIN

Sind dem Betreuer seit dem letzten Termin weitere Beschwerden beim Patienten aufgefallen?

Wenn ja, welche?
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1.13.3. Patientenaufklarung

Pilotstudie zur Etablierung eines therapeutischen Referenzbereichs fur die
Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der Pharmakotherapie von

Demenzpatienten

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie
teilzunehmen.

Die Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der
zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Die Studie wird in Regensburg und
Nirnberg durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungefahr 20 Personen daran teilnehmen. Die
Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch die Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg.

Ihre Teilnahme daran ist freiwillig. Sie werden nur dann einbezogen, wenn Sie dazu
schriftlich Thre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht teilnehmen oder spater aus der Studie

ausscheiden mochten, erwachsen lhnen daraus keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf der Studie erldutern.
AnschlieBend wird ein Arzt das Aufklarungsgesprach mit Ihnen fuhren. Bitte z6gern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bei lhrer Erkrankung wird tblicherweise eine Behandlung mit einem Medikament aus der
Gruppe der Antidementiva durchgefiihrt. Die Konzentration des Wirkstoffs im Blut wird
dabei bislang nicht routinemé&Rig Uberprift. Das Ansprechen auf das Medikament héangt
allerdings von einer ausreichenden Dosierung ab, das Ausbleiben unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen) dagegen von einer nicht zu hohen Dosierung. Der
optimale Bereich der Wirkstoffkonzentration, in dem eine deutliche Wirkung auftritt,

Nebenwirkungen dagegen weitgehend ausbleiben, wird als therapeutischer Referenzbereich
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bezeichnet. Von der Durchfiihrung der vorgesehenen klinischen Prufung erhoffen wir uns
genauere Erkenntnisse dartiber, bei welchen Wirkstoffkonzentrationen sich der therapeutische
Referenzbereich fiir das Medikament, mit dem Sie behandelt werden sollen, liegt.

Dariiber hinaus soll untersucht werden, inwiefern es zu Abweichungen von den erwarteten
Wirkstoffkonzentrationen in ihrem Blut und den tatsachlich gemessenen Werten kommt und
wodurch sich diese erklaren lassen.

Donepezil ist ein zuverlassiges Arzneimittel, das fur die Behandlung Ihrer Krankheit
behordlich bereits zugelassen und seit mehreren Jahren im Einsatz ist. Es handelt sich also
NICHT um die Prifung der Wirksamkeit oder Vertraglichkeit des Wirkstoffs an sich, sondern
lediglich um die Beobachtung seiner Wirksamkeit bzw. Vertraglichkeit bei den bei Ihnen

gemessenen Konzentrationen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in diese Studie wird die Vorgeschichte lhrer Krankheit erhoben und Sie
werden einer umfassenden &rztlichen Untersuchung unterzogen. Die Mdglichkeit lhrer
weiteren Teilnahme an dieser Studie wird von den Ergebnissen dieser Voruntersuchung
abhangen.

Bei Teilnahme an der Studie mussen Sie im Laufe eines halben Jahres etwas ofter als einmal
monatlich (insgesamt achtmal) bei der Gedé&chtnisambulanz erscheinen, wo Ihnen dann Blut
abgenommen wird (weniger als 10 mL). Dartber hinaus missen Sie bei ca. jeder zweiten
Blutabnahme zusatzlich an einer etwa einstindigen Befragung teilnehmen, die zur
Beurteilung des Verlaufs lhrer Krankheit dient. Fir den Erfolg der Studie ist es von
ausgesprochener Bedeutung, dass Sie diese Termine zuverldssig wahrnehmen. Sie erhalten
von uns zu Beginn der Studie eine Ubersicht tber die Termine, die wir in Absprache mit
Ihnen festlegen werden.

Zusétzliche Medikamente (auch rezeptfreie), von denen der behandelnde Arzt noch nichts
weil, dirfen Sie wahrend der Studie zwar einnehmen, Sie mussen den behandelnden Arzt

aber im Rahmen der regelmaRigen Blutkontrollen dartiber informieren.

3. Welchen persdnlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Wenn Sie an der Studie teilnehmen, kann durch die regelméBige Kontrolle der
Wirkstoffspiegel und die individuelle Anpassung der Dosierung lhrer Medikation nach

Studienabschluss der Verlauf ihrer Erkrankung moglicherweise giinstig beeinflusst werden.
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Dariber hinaus liefert die Studie Daten, die dazu beitragen koénnen, die

Behandlungsmaglichkeiten ihrer Erkrankung kiinftig zu verbessern.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die durchzufiihrenden Blutentnahmen kdnnen mit Risiken behaftet sein oder zu Beschwerden
fuhren: Selten kann es zu Schédigungen von Blutgefdlen oder Nerven sowie
Entzlindungsreaktionen kommen, tblicherweise sind diese Beschwerden (z.B. ,,blauer Fleck*)
jedoch vorubergehender Natur. Nur in sehr seltenen Féllen kann es dabei — etwa in Folge
einer Nervenverletzung — zu dauerhaften Beschwerden wie Taubheitsgefiihl, Schmerzen oder
Lahmungserscheinungen kommen.

Bitte teilen Sie dem behandelnden Arzt alle Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen

zeitnah mit, die im Verlauf der Studie auftreten.

5. Wer darf an dieser Studie nicht teilnehmen?

Nicht teilnehmen durfen Sie, wenn Sie jinger als 60 Jahre sind oder wenn der Studienarzt im
Rahmen der arztlichen Voruntersuchung zu dem Entschluss gelangt, dass lhre Teilnahme an

der Studie aus arztlicher Sicht nicht zu vertreten ist.

6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung? Erhalte ich

eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen flr Sie keine zusétzlichen
Kosten, lediglich die Anfahrt zu den regelmaligen Blutkontrollen mussen sie selbst
ubernehmen. Eine Aufwandsentschadigung fir Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung

ist nicht vorgesehen.

7. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Klinischen Prifung werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von lhnen erhoben und in lhrer personlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die fir die Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in

pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.
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Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,

sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

8. Was geschieht mit meinen Blutproben?

Die Blutproben werden ausschlie3lich fir diese Studie verwendet. Etwaiges Restmaterial wird

bei Abschluss der Studie vernichtet.

9. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem Arzt, der sie im
Rahmen der Studie behandelt.
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1.13.4. Formular fiir die Einwilligungserklarung des Patienten

Pilotstudie zur Etablierung eines therapeutischen Referenzbereichs fur die
Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der Pharmakotherapie von

Demenzpatienten

Einwilligungserklarung

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie
aufgeklart worden. Ich habe darlber hinaus den Text der Patientenaufklarung gelesen und
verstanden.

Insbesondere erklare ich mich einverstanden mit den im Rahmen der Studie erforderlichen
Blutabnahmen und der Teilnahme an den vorgesehenen Befragungen.

Ich hatte die Gelegenheit, mit dem behandelnden Arzt (iber die Durchfiihrung der Studie zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile fur meine medizinische Behandlung entstehen.
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Ich erklare mich bereit, an der oben genannten

Studie freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patientenaufkldrung und -einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar

verbleibt bei der Studienstelle.

Datum Unterschrift des gesetzlichen Betreuers

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwilligung des Patienten bzw.

gesetzlichen Betreuers eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes/der Arztin
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2. Praktische Bestimmung der Blutkonzentration eines Antidementivums

Im Rahmen dieser Dissertation wurde am Antidementivum Memantin exemplarisch die
laboranalytische Konzentrationsbestimmung fur einen Satz von 73 Blutproben mit
unbekannten Serumspiegeln durchgefuhrt.

Die Messergebnisse der 73 untersuchten Proben sind in der folgenden Tabelle einzeln
aufgefuhrt (Tab. 1).

Memantin Memantin Memantin
Probennummer | Serumkonzentra- | Probennummer | Serumkonzentra- | Probennummer | Serumkonzentra-
tion (ng/mL) tion (ng/mL) tion (ng/mL)
VPO1A 19 VP01B 22 VP01C 0
VP0O2A 0 VP02B 0 VP02C 18
VPO3A 18 VP03B 0 VP03C 0
VPO4A 0 VP04B 26 VP04C 0
VP0O5A 21 VP05B 0 VP05C 0
VP0O6A 0 VP06B 32 VP06C 0
VPO7A 8 VP07B 0 VP0O7C 0
VPOBA 0 VP08B 0 VP08C 21
VP0O9A 0 VP09B 30 VP09C 0
VP10A 0 VP10B 0 VP10C 28
VP11A 0 VP11B 0 VP11C 17
VP12A 0 VP12B 0 VP12C 0
VP13A 27 VP13B 0 VP13C 32
VP14A 0 VP14B 24 VP14C 0
VP15A 27 VP15B kein Material VP15C kein Material
VP16A 30 VP16B 0 VP16C 0
VP17A 0 VP17B 0 VP17C 19
VP18A 0 VP18B 0 VP18C 21
VP19A 17 VP19B 0 VP19C 0
VP20A 0 VP20B 0 VP20C 14
VP21A 0 VP21B 23 VP21C 0
VP22A 0 VP22B 26 VP22C 0
VP23A 32 VP23B 0 VP23C 0
VP24A 0 VP24B 28 VP24C 0
VP25A 0 VP25B 31 VP25C 0
Tab. 1 Gemessene Memantinspiegel in den Probandenseren

Die Proben stammen aus einer Studie des Max-Planck-Instituts fiir Neurologische Forschung

(KoIn), bei der 25 gesunde Probanden entweder 400 mg Amisulprid, 20 mg

Memantinhydrochlorid oder ein Placebo (jeweils als Einmaldosis) erhielten. Anschlie3end
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wurde allen Probanden zu drei festgelegten Zeitpunkten, t;, t; und t;, Blut abgenommen und
zur Analyse an die Abteilung fur Klinische Pharmakologie der Klinik fir Psychiatrie der
Universitat Regensburg eingesandt. Zwei Blutproben konnten nicht entnommen werden, so
dass nur 73 statt 75 Proben zu untersuchen waren.

Nach Angaben des Einsenders sei es urspringlich vorgesehen gewesen, die 400 mg
Amisulprid bzw. 20 mg Memantinhydrochlorid nicht als Einmaldosis sondern als
Erhaltungsdosis Uber einen ldngeren Zeitraum zu verabreichen. Da die zustdndige
Ethikkommission hier allerdings Bedenken angemeldet hétte und lediglich eine Einmalgabe

der genannten Wirkstoffe genehmigt habe, sei die Studie entsprechend angepasst worden.
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D Diskussion

1. Festlegung der Studienart und ethische Fragen

1.1.  Einstufung als nichtinterventionelle Studie

Da es sich bei der Etablierung des TRB eines Wirkstoffs weder um die Prifung eines
neuartigen Arzneimittels handelt, noch eine Patientengruppe zwingend mit Placebo behandelt
werden muss, ist fur diesen Fall die Durchfiihrung einer nichtinterventionellen Studie
prinzipiell denkbar. Sicher besteht zwar die Notwendigkeit von Blutabnahmen, regelmafigen
neuropsychologischen Testungen und mdglicherweise auch einer Anpassung der Dosierung
im Sinne eines TDM. Dabei handelt es sich jedoch um geringfiigige und vergleichsweise
harmlose Eingriffe, die praktisch keinen Einfluss auf die Behandlung an sich haben.
Insbesondere kommt nur ein fir die Therapie der Erkrankung bereits zugelassener Wirkstoff
zum Einsatz und das nur in der daftr auch Ublicherweise vorgesehenen Dosierung. Daher
stellt sich die Frage, ob ein solches Studiendesign tatsachlich als Arzneimittelprifung zu
betrachten ist oder ob es sich dabei nur um die Beobachtung einer bereits vollstandig
zugelassenen Therapieform handelt, die keiner weiteren Genehmigung bedarf.
Eine entsprechende Anfrage beim Zentrum fir Klinische Studien der Universitat Regensburg
im Rahmen dieser Arbeit erbrachte zunéchst keine eindeutige Auskunft, die angedachten
Blutabnahmen und neuropsychologischen Testungen wurden dort aus ethischer Sicht als
schwer beurteilbarer Graubereich angesehen.®
Der Gesetzgeber hat im Arzneimittelgesetz unter 8 4 AMG Abs. 23 die Kriterien fur die
Einstufung von Studien abgesteckt:
»Klinische Priifung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die
dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die
Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von
der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel zu Uberzeugen. Satz 1 gilt nicht fur
eine Untersuchung, die eine nichtinterventionelle Prifung ist. Nichtinterventionelle Prifung
ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit
Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die
Behandlung einschlieRlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten
Prufplan, sondern ausschliel(lich der &rztlichen Praxis; soweit es sich um ein
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zulassungspflichtiges oder nach 8 2la Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel
handelt, erfolgt dies ferner gemaR den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten
Angaben flr seine Anwendung.*

In der Routinebehandlung von Patienten mit Alzheimer Demenz werden derzeit
Wirkstoffkonzentrationen nicht regelméRig bestimmt. Im Rahmen der geplanten Studie
scheinen zusétzliche Untersuchungen — zumindest des Blutes und der Kognition — allerdings
unverzichtbar. Darlber hinaus ist ein festgelegter Zeitplan fiir die Erhebung der Serumspiegel
und der Testverfahren, die die Arzneimittelwirkung abbilden sollen, erforderlich, um
vergleichbare und damit aussagekréaftige Daten zu erhalten.

Bei strenger Auslegung des Gesetzestextes konnte man daher zu dem Schluss kommen, dass
die gewinschten Informationen nicht auf dem Wege einer nichtinterventionellen Studie
gemél § 4 AMG erhalten werden kénnen, sondern nur im Rahmen einer Klinischen Priifung,
da die Uberwachung ja ausdriicklich einem vorab festgelegten Priifplan folgen soll. Dies
wurde den erheblichen zusatzlichen organisatorischen Aufwand nach sich ziehen, den der
Gesetzgeber fir interventionelle Studien vorsieht.

Die Ethik-Kommission der Universitdt Regensburg stellte jedoch nach Beratung Uber das
Studienprotokoll am 22.06.10 in ihrem Votum fest, dass das Forschungsvorhaben
zustimmend bewertet und nicht als Studie im Sinne des AMG angesehen werde.
Berufsethische oder rechtliche Einwande bestiinden nicht gegen die Studie.®

Offenbar gelangte auch die Ethik-Kommission zu der Uberzeugung, dass der eingereichte
Prifplan keinen relevanten Eingriff in die Ubliche &rztliche Praxis der Alzheimer-Therapie
vorsehe — schliel3lich wird nur ein zugelassener Wirkstoff entsprechend seiner Indikation und
in Ublicher Dosierung eingesetzt — weshalb das Forschungsvorhaben lediglich als eine

Anwendungsbeobachtungsstudie, nicht aber als Klinische Priifung zu werten sei.
1.2. Form der Klinischen Studie

1.2.1. Allgemeines Studiendesign

Fur die Beantwortung der Frage nach dem therapeutischen Referenzbereich eines

Antidementivums scheint es zunéchst naheliegend, die Patienten auf verschiedene Gruppen zu

verteilen, die jeweils auf festgelegte Wirkstoffspiegel eingestellt werden. Anschlielend

konnte man die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Medikaments in diesen Gruppen

beobachten und vergleichen. Wenn man dabei mit den Gruppen einen ausreichend grofRen

Konzentrationsbereich abdeckt, geeignete Konzentrationsintervalle zwischen den Gruppen
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wéhlt und Uber genligend grolle Patientenzahlen verfligt sollte es auf diese Weise leicht
maoglich sein, den Zusammenhang von Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Bezug auf den
Plasmaspiegel zu untersuchen.

Ein solches — scheinbar ,ideales“ — Studiendesign wirft allerdings eine Reihe von
maoglicherweise vermeidbaren Problemen auf. Zum einen wirde die Verteilung der Patienten
auf die genannten Gruppen eine Randomisierung erfordern. Diese stellt nicht nur einen
zusétzlichen Verwaltungsaufwand sondern auch ein ethisches Problem dar, beispielsweise
konnten Patienten, die man aufgrund ihres klinischen Bildes hochdosiert behandeln wiirde, in
eine Niedrigdosis- oder gar Placebo-Gruppe gelangen. Ebenso stellt es einen erheblichen
Aufwand dar, die Dosierung der Medikation bei jedem Patienten individuell und regelmaRig
S0 anzupassen, dass er den festgelegten Konzentrationsbereich seiner Gruppe nicht verlasst.
Auch ein anderes Problem ist dabei absehbar: eine vom Patienten unerwahnte, vergessene
Tabletteneinnahme, die in niedrigeren Plasmaspiegeln resultiert, hatte eine Dosiserhdhung zur
Folge. Bei anschlieRend wieder regelmaRiger Tabletteneinnahme wirde der betroffene Patient
dann Uber die gewunschte Plasmakonzentration hinausschief3en.

Nicht zuletzt misste man bei einer solchen Aufteilung der Patienten in unterschiedlich
behandelte Gruppen daflir Sorge tragen, dass Erwartungen seitens der Patienten oder des
Arztes nicht zu einem verzerrenden Einfluss flhren. Man miusste also durch eine doppelte
Verblindung dafur Sorge tragen, dass weder Arzt noch Patienten wissen, welcher
Plasmakonzentration welche Gruppe entspricht. Eine solche Verblindung wirde weiteren
organisatorischen Aufwand mit sich bringen.

Um das Problem der Randomisierung und der Verblindung als auch der standigen Anpassung
der Dosierung zu umgehen wird daher folgendes VVorgehen favorisiert: alle Patienten sollen
stets die gleiche, im Studienprotokoll festgelegte, Dosis erhalten. Diese sollte tbrigens auch
unter den Einschlusskriterien fir die Studie bericksichtigt werden, d.h. aus ethischen
Gesichtspunkten sollten nur Patienten in die Studie aufgenommen werden, flr die ohnehin
eine Behandlung in Hohe der festgelegten Dosierung vorgesehen bzw. sinnvoll ist.

Ein berechtigte Frage an dieser Stelle ist natlrlich, wie es bei durchwegs gleicher Dosierung
maoglich sein soll, eine ausreichende Zahl wvon Patienten mit unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen zu erhalten — was schlieflich die Voraussetzung flr eine
vernunftige Korrelation mit Wirksamkeit und Vertraglichkeit darstellt. Die Antwort auf
diesen Einwand lautet, dass aus bisherigen Studien mit Antidementiva bekannt ist, dass es

trotz gleicher Dosierung in einem Patientenkollektiv aufgrund individuell unterschiedlicher
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Metabolisierungs- oder Ausscheidungsgeschwindigkeiten doch immer zu einer erheblichen
Streuung der Plasmakonzentrationen kommt. Verdeutlichen soll das das folgende Beispiel: in
einem Kollektiv von 115 Patienten, die alle mit einer Tagesdosis von 7 mg des
Antidementivums Donepezil behandelt wurden, wurden Plasmakonzentrationen gemessen,
die tiber den weiten Bereich von 5 — 73 ng/mL verteilt waren.®” Auch Abb. 5 in der Einleitung
zeigt die erhebliche Streuung der Wirkstoffspiegel trotz gleicher Dosierung. Analog dazu
kann auch bei anderen Antidementiva in unterschiedlicher Ausprdgung eine derartige
Streuung beobachtet werden, wie beispielhaft anhand der folgenden Auftragung der
Memantinspiegel von 30 Patienten bei unterschiedlichen Erhaltungsdosen gezeigt ist
(Abb. 6).

Memantin
® Memantin-Konzentration in ng/ml

450

400 F 1be‘é\c

350 Re‘e‘e

ene’
B \oelog

_ o 005\5
=] ®
= 280 F
% 200 F ®
g ®

150 © Therapeutischer Referenzbereich

100 b 7-159 ng/ml

®
50 |
o QT I I S " S R R I S S| |
o 2 4 51 8 10 12 14 16 18 ﬁ’ 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Dosis (mg)
Abb. 6 Memantinspiegel aus Routinemessungen von 30 Patienten am Bezirksklinikum

Regensburg in den Jahren 2008/2009

Es wird bei der Wahl des Wirkstoffs fur die Studie darauf zu achten sein, dass die zu
erwartende Streubreite den anzunehmenden therapeutischen Referenzbereich umfasst bzw.
idealerweise sogar Uberschreitet, denn sinnvolle Aussagen (ber die Grenzen des
Referenzbereichs konnen selbstverstdndlich nur dann gemacht werden, wenn man diese
Grenzen auch Ubertritt.

Zusammenfassend kann an dieser Stelle also vorldufig festgehalten werden, dass sich fir eine
einarmige, nichtinterventionelle Prifung entschieden wird. Da Arzt und Patienten bekannt ist,
welchen Wirkstoff und welche Dosierung sie erhalten, kann ferner von einer offenen Studie
gesprochen werden. Trotzdem sollte unbedingt darauf geachtet werden, dass weder Arzt noch
Patienten vor Abschluss der Studie erfahren, welche Plasmakonzentrationen jeweils

labortechnisch ermittelt wurden, denn auch dieses Wissen konnte auf beiden Seiten zu
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Erwartungen bzw. einem verzerrenden Einfluss flihren. Diese Art von ,,Verblindung* l&sst
sich aber einfach bewerkstelligen — etwa indem das Labor diese Daten vor Abschluss der
Studie einfach nicht weitergibt oder alle Proben zun&chst eingefroren und erst zum

Studienende bestimmt werden.

1.2.2. Anlage als Pilotstudie

Eine spezielle Studienform ist die Pilotstudie. Ihr Zweck besteht in der Erprobung eines
Prufverfahrens in einem verkleinerten Mal3stab mit dem Ziel der Optimierung des Verfahrens
bzw. auch der Beurteilung seiner grundsatzlichen Eignung. In klinischen Prifungen kommen
Pilotstudien regelméRig zur Anwendung — so wird beispielsweise bei der Zulassung
neuentwickelter Arzneistoffe in einer Phase I-Studie zundchst an wenigen Probanden die
Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik untersucht. Erst eine Phase I1-Studie wird dann —
modifiziert nach den Erkenntnissen der Vorlauferstudie — an einem gréReren Kollektiv von
etwa 100-500 Patienten durchgefiihrt. Spater schlielen sich Studien der Phasen Il und ggf.
auch IV an, die jeweils eine groRere Patientenzahl umfassen als die vorangegangenen
Phasen.® Auf diese Weise soll nicht nur ein unverhaltnismaBiges Risiko fiir die Patienten
vermieden werden, sondern auch ein UbermaRiger Verlust von Zeit und Geld aufgrund
ungeeigneter Studiendesigns.

Im Falle der hier zu planenden Studie liegen nur wenige Daten von vergleichbaren
Untersuchungen vor, auf die man sich bei der Vorbereitung stutzen kénnte. Bislang haben
sich noch keine bestimmten Studiendesigns zur Untersuchung von TDM bei der
antidementiven  Pharmakotherapie  etabliert.  Insbesondere die  psychometrischen
Testverfahren, aber auch anderweitige Wirksamkeitsparameter, die in Untersuchungen zum
Verlauf der Alzheimer Demenz angewandt werden, variieren von Studie zu Studie teils
erheblich und sind hinsichtlich ihrer Eignung auch heute noch Gegenstand reger Diskussion.®®
Es ist daher vernlnftig, die klinische Prifung hier als Pilotstudie anzulegen, zunachst also nur
an einem kleinen Patientenkollektiv zu erproben und im Rahmen dessen die Aussagekraft
verschiedener Wirksamkeitsparameter zu bewerten, die Eignung des abgedeckten
Konzentrationsbereichs zu beurteilen, das Studiendesign als solches in der Praxis zu testen
und die gewonnenen Erkenntnisse dann in die Planung einer weiteren, umfassenderen Studie

einzubringen.
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1.3.  Ethische Fragen

Fur die Beurteilung ethischer Fragestellungen durch die Ethikkommission spielt primér eine
Rolle, inwiefern die Patienten im Rahmen der Studie abweichend von der ansonsten ublichen
Behandlung therapiert werden sollen und inwiefern diese abweichende Behandlung mit einem
Risiko oder auch einem Nutzen fir den einzelnen Patienten behaftet ist, sowie in welcher
Relation der zu erwartende Wissensgewinn zu den Risiken steht.

Der erhoffte Wissensgewinn wirde es ermdoglichen, Alzheimer Patienten kunftig auf eine
individuelle Arzneimitteldosierung einstellen zu kénnen, um die volle Entfaltung der
Wirkung der Medikamente zu gewahrleisten und dabei gleichzeitig moglichst geringe
Nebenwirkungen zu verursachen. Dies ware eine offensichtliche Verbesserung der
Patientensituation im Vergleich zur gegenwartigen Standardtherapie. Weitere maogliche
Verbesserungen — z.B. hinsichtlich der Therapiekosten — wurden in der Einleitung erwéhnt.
Dem gegeniber steht die Belastung, die den Patienten durch die Teilnahme an der Studie
entstunde. Sie besteht voraussichtlich aus regelmaRigen Blutentnahmen geringen VVolumens in
mehrwochigem Abstand, was beim Erwachsenen im Allgemeinen als unkritisch betrachtet
werden kann. Schmerzen an der Einstichstelle, Bluterglisse oder eine voriibergehende
Kreislaufreaktion kommen zwar vor, bedeuten ublicherweise aber keinen nennenswerten
Leidensdruck. Andere Risiken der Blutentnahme wie Infektion, Thrombosen oder die
Verletzung von benachbartem Gewebe und Nerven durch die Blutentnahmenadel sind sehr
selten und bei geschultem Personal so gut wie ausgeschlossen. Dennoch mussen die Patienten
uber alle Risiken aufgeklart werden und selbstverstandlich ihre freiwillige Zustimmung zur
Teilnahme geben.

Die ubrigen Wirksamkeitsparameter — beispielsweise der Verlauf der kognitiven Fahigkeiten
oder das Auftreten unerwinschter Arzneimittelwirkungen — werden im Rahmen eines
Interviews bzw. geeigneter psychometrischer Testverfahren erhalten, die ebenfalls in
mehrwochigem Abstand stattfinden und kaum als riskant oder belastend gewertet werden
koénnen. Im Einzelfall mag der Zeitaufwand zwar als Einschrankung empfunden werden, eine
ernsthafte Beeintrachtigung stellt er jedoch sicher nicht dar. Kérperliche Untersuchungen —
insbesondere die Messung der Vitalparameter — konnen im Rahmen der Beurteilung der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sinnvoll oder notwendig werden, stellen allerdings in
der Regel ebenfalls keine Beeintrdchtigung des Patientenwohls dar. Ethische Bedenken
bestehen in dieser Hinsicht also nicht.
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Ein Eingriff in die Therapie erfolgt lediglich insofern, als die Patienten auf eine bestimmte —
fur die Patienten allerdings ohnehin vorgesehene — Dosierung des Antidementivums
festgelegt werden sollen. Eine Anpassung der Dosierung bei ungentigendem Ansprechen oder
eine Dosisreduktion beim Auftreten von Nebenwirkungen ist ausdriicklich nicht vorgesehen,
da ja gerade in diesen Fallen beobachtet werden soll, ob ein Zusammenhang zu abnormen
Wirkstoffspiegeln besteht. Allerdings haben die Patienten jederzeit die Moglichkeit, die
Studie abzubrechen, wodurch sie eine Belastung durch dosisbedingte Nebenwirkungen
gegebenenfalls beenden konnen. Auch arztlicherseits besteht selbstverstandlich die
Verpflichtung, die Teilnahme eines Patienten an der Studie zu beenden, wenn die
Beibehaltung der festgelegten Dosierung in Hinsicht auf das Patientenwohl nicht mehr langer
zu rechtfertigen ist. Im Anschluss an die Studie sollen die Ergebnisse den Patienten
zuganglich gemacht werden, so dass im Einzelfall — z.B. bei non-respondern aufgrund eines
zu niedrigen Wirkstoffspiegels — bereits eine Optimierung der kiinftigen Behandlung maoglich
wird. Darlber hinaus profitieren die Patienten durch den Service einer grundlichen und
regelmaBigen arztlichen Uberwachung, die bei einer Standardtherapie nicht in diesem Mafe
ublich ist.

Fur moglicherweise auftretende Ereignisse zum Nachteil der Patienten — wie z.B. ein Unfall
auf dem Weg zur Blutentnahme — ist eine Patientenversicherung abzuschlielRen.

Die Patienten sowie ggf. deren Betreuer werden tiber Sinn und Zweck der Studie ebenso wie
uber den Ablauf und die Risiken aufgeklart und haben jederzeit die Mdglichkeit, von der
Teilnahme an der Studie zuriickzutreten.

Ethische Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie bestehen nach Abwagung von Risiko
fur die Patienten und wissenschaftlichem Nutzen bzw. Nutzen fur die Studienteilnehmer nicht
— insbesondere mit Hinblick auf die Freiwilligkeit der Teilnahme, die stets bestehende
Mdglichkeit eines Teilnahmeabbruchs und die voraussichtlich minimale Belastung, die bei
einer Studienteilnahme zu erwarten ist. Diese Einschatzung soll im Prifplan dargelegt, der
zustandigen Ethikkommission mitgeteilt und von ihr gepruft werden.

2. Erstellung eines Studienprotokolls

2.1. Stand der Forschung

Die Einleitung eines Studienprotokolls muss den gegenwaértigen Stand der Wissenschaft auf
dem zu untersuchenden Gebiet beschreiben. Dort muss daher kurz auf die Definition von

Morbus Alzheimer, auf die Epidemiologie, die Diagnostik, die Theorien zur
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Pathophysiologie, die anatomischen und histologischen Veranderungen und die Symptomatik
eingegangen werden. Ein besonderer Schwerpunkt muss auf den aktuellen Stand der heutigen
Therapiemdglichkeiten gelegt und die verfuigbaren Pharmaka beschrieben werden.

Zweiter Schwerpunkt der Einleitung ist die Erldauterung der Bedeutung des Therapeutischen
Drug Monitoring sowie seiner Anwendung und Grenzen. Dabei sollte insbesondere der
aktuelle Einsatz im Bereich der Psychopharmaka und speziell der Antidementiva betrachtet
werden.

Aufgrund der groBen inhaltlichen Uberschneidung kénnen hierfiir problemlos die
entsprechenden Abschnitte aus der Einleitung dieser Dissertation verwendet werden.
Lediglich der Abschnitt ,,Problemstellung” in der Einleitung der Dissertation unterscheidet

sich naturgemal’ von den ,,Zielen der Studie*, die daher eigens formuliert werden mussen.
2.2. Wahl des Antidementivums

2.2.1. Kombinationstherapie versus Monotherapie

Die Wahl des Priifpraparats ist eine zentrale Entscheidung bei der Planung einer Studie. Bei
mittelschweren oder schweren Alzheimer Demenzen werden gelegentlich sogar zwei
Antidementiva nebeneinander verabreicht, so dass grundsétzlich vorstellbar wére, in der
Studie ,,zwei Fliegen mit einer Klappe* zu erschlagen, sprich den TRB zweier Medikamente
parallel einzugrenzen.

Fur Patienten mit einer Basistherapie durch den Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, die
zusétzlich den neuartigeren NMDA-Antagonisten Memantin erhielten, wurde berichtet, dass
die Kombinationsbehandlung mit beiden Wirkstoffen zu signifikant besseren
Therapieverlaufen filhrte im Vergleich zu Patienten unter einer Donepezil-Monotherapie.”
Insofern scheint die Kombination der verschiedenen Wirkstoffgruppen ein mdéglicherweise
vielversprechender Ansatz fiir die kiinftige Behandlung mittelschwerer und schwerer Formen
der Alzheimer-Erkrankung. Andererseits wurde seitens des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Jahr 2009 Uber Memantin im
Abschlussbericht tber dessen Wirksamkeit bei Alzheimer Demenz &uRerst zuriickhaltend
geurteilt: ,,Es gibt keinen Beleg flir einen Nutzen der Memantin-Therapie bei Patienten mit
Alzheimer Demenz. Dies gilt fur Patienten mit mittelschwerer und schwerer Alzheimer Demenz
gleichermafBen. Auch fir die Behandlung als Monotherapie sowie in Kombination mit anderen

Antidementiva gibt es jeweils keinen Beleg fiir einen Nutzen.“"
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Bemuhungen um eine finanzielle Forderung der Studie durch die Firma Lundbeck, die
Memantin unter dem Namen Ebixa® vertreibt, sind bei der Ausarbeitung der Studienplanung
angedacht worden — schlieflich hatten die hierdurch eventuell verfugbar werdenden
Finanzmittel den Spielraum bei der Studienplanung bzw. -durchfiihrung erweitert. Die
Einstufung der Wirksamkeit von Memantin bei Alzheimer Demenz als ,,nicht nachgewiesen*
durch das IQWIG ist jedoch ein hartes Gegenargument. Zudem soll es sich bei der hier zu
planenden Studie um eine Pilotstudie handeln, und da scheint es sinnvoller, sich zuné&chst auf
die Betrachtung eines einzelnen Wirkstoffs zu konzentrieren anstatt die Studie unnétig
aufzublahen. Aufgrund der berichteten synergistischen Wechselwirkung bei einer
Kombinationstherapie ware ein Rickschluss auf den TRB unter Monotherapie streng
genommen sowieso unzulé&ssig. Davon abgesehen ist unklar, wie die beobachteten
erwiinschten oder unerwiinschten Wirkungen eindeutig auf den Wirkstoffspiegel von einem
der beiden eingesetzten Praparate zuriickgefuhrt werden sollen — ebenso gut kdnnte ja der
andere Wirkstoff dafur verantwortlich sein. Nicht zuletzt spricht auch der deutlich héhere
Aufwand — alleine die Patientenrekrutierung wiirde sich viel problematischer gestalten — klar

gegen die Untersuchung einer Kombinationstherapie.

2.2.2. Eignung der zugelassenen Antidementiva

Grundsatzlich besteht zwar fir alle Antidementiva ein Interesse an der Etablierung eines
TRB, im Rahmen einer Pilotstudie bietet es sich allerdings an, sich zundchst fir die
Untersuchung desjenigen Pharmakons zu entscheiden, das in Bezug auf die Studie den
geringsten Aufwand bzw. die voraussichtlich geringsten Komplikationen verursacht und
zugleich die verwertbarsten Ergebnisse liefert. Dabei spielt eine Vielzahl von Faktoren eine
Rolle: so wéaren zum einen fir die geplanten Untersuchungen mdoglichst geringe
Schwankungen der Plasmaspiegel im zeitlichen Verlauf wiinschenswert. Erforderlich ware
dafiir ein Préparat mit einer moglichst hohen Halbwertszeit, was Ublicherweise zugleich den
Vorteil eines einfachen Einnahmeschemas mit sich bringen wiirde. Desweiteren sollte es sich
um ein Préparat handeln, das Alzheimer-Patienten hdufig verschrieben wird, um keine
Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung zu bekommen. Ein deutlicher Wirkeffekt ware
ebenfalls wiinschenswert, um klar unterscheidbare Resultate zu erhalten.

Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits erwahnt ist die Datenlage fir die Wirksamkeit
von Memantin unklar, die ablehnende Stellungnahme des IQWiG wiegt hier schwer und l&sst
den Therapienutzen des Arzneistoffs derzeit zumindest sehr fraglich scheinen. Fir den Zweck
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der Etablierung einer Pilotstudie ist er trotz seiner gunstigen Plasmahalbwertszeit von Utber
60 h somit ungeeignet.

Uber die Cholinesterasehemmer liegt ein abschlieRender Bericht des IQWiG ebenfalls vor.
Darin heift es: ,,Die Cholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin haben
bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz leichten bis mittleren Schweregrades einen Nutzen
bezuglich des Therapieziels der kognitiven Leistungsfahigkeit. Fir Donepezil gilt dies Uber
alle eingesetzten Dosen hinweg, fur Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen
Dosen. Weiterhin gibt es fur alle drei Substanzen Hinweise auf einen Nutzen im Hinblick auf
das Therapieziel der Aktivitaten des taglichen Lebens. [...] Insgesamt lasst sich kein
eindeutiger Vorteil fir eine der drei untersuchten Substanzen aus den vorliegenden Daten
ableiten.” Demzufolge kommen grundsatzlich alle drei Acetylcholinesterasehemmer fur die
Pilotstudie in Frage.

Bei oraler Einnahme von Rivastigmin sind aufgrund der Plasmahalbwertszeit von nur 1 h
deutlich schwankende Plasmaspiegel zu erwarten. Wie bereits erwahnt ist fiir die Etablierung
des TRB aber eine mdglichst konstante Blutkonzentration unabdingbar. Bei der transdermalen
Verabreichung von Rivastigmin wére dies allerdings trotz der tberaus kurzen Halbwertszeit
gewahrleistet, so dass der Wirkstoff bei dieser Applikationsform fir die Studie unter
Umsténden dennoch in Frage kdme.

Donepezil wird Ublicherweise nur oral verabreicht und lasst wegen der langen
Plasmahalbwertszeit von etwa 70 h ebenfalls recht stabile Blutkonzentrationen im
pharmakokinetischen Gleichgewicht erwarten.

Im Gegensatz dazu muss bei Galantamin, das ebenfalls oral verabreicht wird, aufgrund der
Plasmahalbwertszeit von etwa 6 h wiederum mit deutlichen Schwankungen der Serumspiegel
gerechnet werden. Galantamin ist bei der Wahl eines geeigneten Studienpraparats damit
ebenfalls als problematisch anzusehen.

Wie schon zuvor erwahnt wére es fur die Pilotstudie von Vorteil, wenn durch die nattrliche
Streuung der Antidementivaspiegel im untersuchten Patientenkollektiv — bedingt durch die
individuell variable Clearance — ein weiter Konzentrationsbereich abgedeckt wirde, der im
Idealfall den gesamten, mutmallichen therapeutischen Referenzbereich umfasst und die
Grenzwerte sogar Uberschreitet. Die zu erwartende Streuung der Blutspiegel im
pharmakokinetischen Gleichgewicht l&sst sich fiir eine gegebene Wirkstoffdosis anhand
folgender Gleichung (Gl. 1) firr den dosisbezogenen Referenzbereich errechnen.
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_ D,-f-F
7-(Cl, £ SD)

Gl. 1 (c = erwarteter Bereich der Serumkonzentration des Wirkstoffs als freie Base [ng/mL],
D. = Erhaltungsdosis des Wirkstoffs als Salz [ng], f = Umrechnungsfaktor flr den
Wirkstoff als Salz in die freie Base, F = Bioverfugbarkeit, r = Zeitintervall der

Verabreichung [h], Cl; = totale Clearance [mL/h], SD = Standardabweichung)

Unter Verwendung der Literaturdaten fir Donepezil (F = 0.43, Cl; = 6500 = 1600 mL/h, f =
0.91)" ergibt sich fiir die hochste zulassige Tagesdosis von 10 mg Donepezilhydrochlorid —
entsprechend 9.1 mg reinem Donepezil — ein dosisbezogener Referenzbereich von 20.1 —
33.3 ng/mL. Dies deckt theoretisch zwar gerade noch die Untergrenze des vermuteten TRB
ab, in der Praxis werden jedoch — wie bereits in Abb. 5 gezeigt — oftmals deutlich héhere
Serumspiegel beobachtet. Bei den 11 Patienten aus der Routinediagnostik, die eine
Erhaltungsdosis von 10 mg Donepezil erhielten, wurden Werte zwischen 2 und 87 ng/mL
gemessen. Wenn man eine &hnliche Streuung auch fir die geplante Pilotstudie annimmt,
wirde der gesamte Konzentrationsbereich, der fur die Untersuchung von Interesse ist,
abgedeckt werden. Daher ist Donepezil in einer Dosierung von taglich 10 mg als ideal

geeignetes Studienpraparat anzusehen.

2.3.  Studienziel- und hypothese

Eine zentrale Stellung im Studienprotokoll nimmt die Formulierung des Studienziels bzw. der
zu belegenden Hypothese ein. Es ist allerdings gar nicht so trivial, ein bestimmtes Ziel formal
korrekt zu beschreiben, rational zu begriinden und eindeutig - bzw. auch mit den Methoden
der Statistik Uberprifbar - zu definieren.

Prinzipiell soll das Ziel der Studie zwar darin bestehen, einen TRB fir Donepezil zu
bestimmen. Problematisch ist dabei allerdings bereits, dass es keine allgemein angewandten
und klar definierten Kriterien daflr gibt, wie der TRB eines Antidementivums festgelegt sein
muss. Im Gegenteil: in der Einleitung wurde bereits dargelegt, dass die bisherige Festlegung
der TRB flr Antidementiva ausgesprochen willkirlich und wenig praxistauglich ist.

Wie also soll der Begriff des TRB in dieser Studie verstanden werden, welche Definition ist

sinnvoll?
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In der Pharmakologie wird seit langem der Begriff der ,,therapeutischen Breite* verwendet.
Darunter versteht man im allgemeinen den Quotienten aus EDsp und LDsg, also das Verhéltnis
der Dosis, bei der bei 50 % der behandelten Individuen der gewiinschte Effekt eintritt, zu der
Dosis, bei der 50 % der behandelten Individuen versterben.”® Es ist einsichtig, dass der
Bereich zwischen diesen beiden Dosen trotzdem keineswegs fiir eine Therapieempfehlung
herhalten kann — der Tod von bis zu 50 % der behandelten Patienten ist schlie3lich vollig
inakzeptabel. Sinnvoller ist hier der im englischen Sprachgebrauch verwendete Begriff des
protective index, bei dem statt der LDsy die TDso verwendet wird, also die Dosis, bei der bei
der Halfte der Patienten Toxizitdt zu beobachten ist.” Dieses Dosisintervall ware fiir eine
Therapieempfehlung schon weitaus geeigneter - wobei der Begriff der Toxizitat deutlich
unklarer ist als der der Letalitdt, da definiert werden muss, was genau unter ,toxisch®
verstanden werden soll, wéhrend ,,letal” demgegentiber sehr eindeutig ist. Das gleiche gilt fur
die Effektivitat: um eine EDsy zu ermitteln ist zuvor eine Festlegung notwendig, nach welchen
Kriterien die Wirksamkeit der Therapie beurteilt werden soll.

Grundsatzlich scheint die Definition der Grenzen eines TRB fir Antidementiva auf diese
Weise aber verninftig, es muss lediglich noch statt der Dosis die Wirkstoffkonzentration im
pharmakokinetischen Gleichgewicht eingesetzt werden. In diesem Sinne kdnnte also der TRB
fur Donepezil verstanden werden als derjenige Konzentrationsbereich, in dem Donepezil bei
mindestens 50 % der Patienten wirksam ist (ECsp), in dem aber bei hochstens 50 % der
Patienten toxische Wirkungen zu beobachten sind (TCsp). Eine solche Festlegung erscheint
fur die geplante Studie zweckméRig. Sollte sich in der Pilotstudie zeigen, dass dieses
Konzentrationsintervall sehr groR ist oder die Dosis-Wirkungs-Kurven in der logarithmischen
Auftragung relativ flach verlaufen, so wirden die Patienten davon profitieren, diese Grenzen
gegebenenfalls enger zu wahlen, beispielsweise von der ECys bis zur TCys.

Welche Parameter geeignet sind, um die Wirksamkeit bzw. Toxizitdt von Donepezil zu
ermitteln und wie deren Auswertung erfolgen soll, soll im Abschnitt ,,Messwerterhebung®
(2.9.) eingehender diskutiert werden.

2.4.  Studiendesign

2.4.1. Generelle Konzeption

Wie bereits dargelegt soll die Studie angelegt werden als Kklinisch-pharmakologische

Pilotstudie, sie soll offen und einarmig und folglich auch nicht-kontrolliert sein.
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2.4.2. Anzahl der Studienteilnehmer

Ein entscheidender Aspekt klinischer Studien ist die Anzahl der geplanten Studienteilnehmer.
Eine hohe Anzahl von Studienteilnehmern treibt Aufwand und Kosten nach oben und
erschwert die Probandenrekrutierung. Eine geringe Anzahl von Studienteilnehmern kommt
zwar der Durchflihrbarkeit entgegen, geht aber aus statistischen Griinden zu Lasten der
Aussagekraft der Studie. Da es sich um eine Pilotstudie handeln soll wird die Teilnehmerzahl
im niedrigen zweistelligen Bereich angesiedelt und auf 20 Patienten festgelegt. Ein
Ausscheiden einzelner Patienten aus verschiedenen Grinden muss immer bertcksichtigt
werden, sollte aber keinesfalls ein Viertel Giberschreiten, so dass in die Endauswertung immer
noch mindestens 15 Patienten eingehen sollten. Diese Zahl wird als ausreichend grof}
angesehen, um verwertbare Ergebnisse zu erhalten. Die Festlegung auf eine bestimmte Zahl
bleibt bis zu einem gewissen Grad zwar immer willkirlich, 20 Studienteilnehmer scheinen
aber ein verniinftiger Kompromiss zwischen dem Wunsch nach einer ausreichenden

Datenmenge und dem Wunsch nach einer praktikablen Studiendurchfiihrung.

2.5.  Prufintervention und Visitenplanung

Ein weiterer Bestandteil des Prifplans ist die Beschreibung der vorgesehenen Behandlung
bzw. Untersuchungen als auch die Festlegung eines Zeitplans, nach der diese erfolgen sollen.
Als Prufpraparat wurde Donepezil festgelegt, dessen Wirkmaximum nach bisherigen Studien
oberhalb einer Plasmakonzentration von 30 ng/mL liegen durfte. Ein Konzentrationsbereich,
oberhalb dessen verstarkt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftraten ist bislang nicht
beschrieben. Es gibt aber Hinweise, dass oberhalb von 50 ng/mL keine wesentliche
Wirkungssteigerung mehr erfolgen dirfte. Die empfohlene Hochstdosis fur Donepezil liegt
laut Fachinformation bei 10 mg pro Tag. Bei dieser Dosierung sollten aufgrund der zu
erwartenden Streuung Konzentrationsbereiche von etwa 20 ng/mL bis 34 ng/mL erreicht
werden (GI. 1). Wie bereits erwéhnt wird in der Praxis jedoch eine weit starkere Streuung
festgestellt, die sowohl Untergrenze als auch Obergrenze des mutmaRlichen TRB einschliel3en
wirde. Aufgrund der langen Plasmahalbwertszeit von Donepezil ist erst nach etwa
zweiwochiger Medikamenteneinnahme mit einem Erreichen des pharmakokinetischen
Gleichgewichts zu rechnen. Abweichend von den Empfehlungen in den Fachinformationen,
denen zufolge eine Dosiserhohung auf 10 mg pro Tag frihestens nach einmonatiger
Behandlung mit 5 mg pro Tag erfolgen sollte, ist eine Erhdhung auf eine Tagesdosis von
10 mg bereits nach zwei Wochen zweckméRiger: da die Untersuchung der Wirksamkeit und
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Vertréglichkeit von Donepezil bei einer Erhaltungsdosis von 10 mg/d Gegenstand der Studie
sein soll, scheint es angebracht, diesen Zustand maoglichst zugig herzustellen. Eine Erh6hung
erst ,nach Feststellung erster Zeichen eines Behandlungserfolges”, wie in den
Fachinformationen empfohlen, ist nicht erforderlich. Dies wére sogar kontraindiziert, denn
Ausgangspunkt der Studie ist ja schlieflich nicht zuletzt die Hypothese, dass bei einigen
Patienten ein Behandlungserfolg gerade aufgrund einer zu geringen Dosierung nicht
beobachtet werden kann, so dass ein ausbleibender Therapieerfolg kein Anlass flr einen
Therapieabbruch sondern vielmehr fiir eine Dosiserhéhung sein sollte.

Der Donepezilspiegel ist der entscheidende Parameter der Studie und sollte daher relativ
engmaschig Uberwacht werden. Sinnvoll ist eine monatliche Blutentnahme und im ersten
Monat — in dem ja auch die Dosiserhéhung erfolgt — sogar halbmonatlich.
Begleitmedikamente und das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind bei jedem
Blutentnahmetermin  zu  erfragen. Die spater noch genauer festzulegenden
Wirksamkeitsparameter, die die Effektivitat der Medikation beurteilen lassen sollen, sollen
anfangs in Kkiirzeren, spéter in etwas langeren Zeitabstdnden erhoben werden. Dies tragt
einerseits dem zeitlichen Aufwand dieser Tests Rechnung und andererseits der Erkenntnis,
dass insbesondere in den ersten Wochen einer antidementiven Therapie deutliche
Verbesserungen in Kognitionstests festgestellt wurden, wahrend im weiteren Therapieverlauf
wieder eine allmé&hliche Verschlechterung eintritt. VVor Beginn der Pharmakotherapie missen
selbstverstandlich die Ausgangswerte erhoben werden, anschlielend soll nach einem, drei und
schlie3lich sechs Monaten eine weitere Erhebung der Wirksamkeitsparameter erfolgen. Eine
Gesamtuntersuchungsdauer von sechs Monaten wird von der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMEA) als geeignet angesehen, um ein Ansprechen auf eine
antidementive Therapie beurteilen zu kénnen.” In der folgenden Tabelle ist der nach diesen

Uberlegungen entworfene Zeitplan, der fir jeden Patienten insgesamt acht Visiten vorsieht,

dargestellt.
Visite 1 | Visite 2 | Visite 3 | Visite 4 | Visite 5 | Visite 6 | Visite 7 | Visite 8
TagO | Tagl1l4 | Tag28 | Tag60 | Tag 90 | Tag 120 | Tag 150 | Tag 180
Dosis Donepezil (bis zu dieser Visite) 0/d 5/d 10/d 10/d 10/d 10/d 10/d 10/d
Blutentnahme X X X X X X X X
Dokumentation UAWs X X X X X X X X
Begleitmedikation dokumentieren X X X X X X X X
Erhebung der Wirksamkeitsparameter X X X X
Tab. 2 Zeitplan des Studienprotokolls
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Die Notwendigkeit einer stationdren Aufnahme ist daflr nicht gegeben, die Patienten kdnnen

ambulant betreut und zu den jeweiligen Terminen einbestellt werden.

2.6. Ein-und Ausschlusskriterien

Ein weiterer bedeutender Aspekt in der Vorbereitung einer klinischen Studie besteht in der
Definition der Ein- und Ausschlusskriterien, d.h. der Voraussetzungen, die gegeben sein
mussen, damit ein Patient an der Studie teilnehmen darf, sowie unter welchen Umsténden eine
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen werden soll. Die Festlegung dieser Kriterien hat
unter verschiedenen Gesichtspunkten zu erfolgen, darunter zundchst: welche Kriterien sind
aus wissenschaftlicher Sicht sinnvoll und erforderlich, um eine moglichst hohe Aussagekraft
der Studie zu gewdhrleisten und welche Kriterien gestatten es, denkbare Storfaktoren
weitestmdglich auszuschlieRBen. Ein weiterer Gesichtspunkt berticksichtigt die Sicherheit und
das Wohl der Patienten, so dass formuliert werden muss, fiur welche Personen eine
Studienteilnahme mit einem erhohten Gesundheitsrisiko oder einer unverhaltnisméRigen
Belastung einhergehen kénnte. Schlieldlich muss auch noch beachtet werden, inwiefern die
Formulierung einzelner Kriterien die praktische Durchfiihrbarkeit der Studie beeintréchtigt.
Diese verschiedenen Gesichtspunkte kénnen nicht selten zu entgegengesetzten Aussagen
fuhren — so ware beispielsweise der Ausschluss alterer und gebrechlicherer Menschen unter
dem Aspekt einer mdglichst hohen Patientensicherheit zwar wiinschenswert, stiinde aber im
Konflikt mit dem fiir eine gute Durchfuhrbarkeit der Studie sinnvollen Wunsch nach einem
maoglichst groRen Patientenkollektiv, ebenso wie mit dem wissenschaftlich begriindeten
Interesse an der ausdrlcklichen Untersuchung é&lterer Patienten, um aussagekréftige Daten
uber eben jenen Personenkreis zu erhalten, der Ublicherweise mit Antidementiva behandelt
wird. Hier gilt es also, die einzelnen Kriterien mit Augenmal} gegeneinander abzuwdégen.

Die Untersuchung von Patienten im Alter von tber 60 Jahren ist sinnvoll, da nahezu alle
Alzheimer-Patienten Teil dieses Personenkreises sind und auch die eingesetzten Medikamente
ganz Uberwiegend in dieser Altersgruppe zum Einsatz kommen. Jingere Patienten nicht
einzuschlieRen schrankt das Kollektiv potentieller Studienteilnehmer daher kaum ein. Diese
Begrenzung ist jedoch sinnvoll, da Alzheimer-Patienten, die schon vor dem 60. Lebensjahr
erkranken, haufig eine deutliche genetische Veranlagung tragen, die zu dem besonders
schweren Verlauf fiihrt. Dieser Subtyp ist nicht reprasentativ fur das Gros der Alzheimer-
Patienten und stellt damit eine mogliche Storgrolie fir die Studie dar. Desweiteren eruibrigen
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sich durch diese Altersbegrenzung weitere Vorsichtsmanahmen hinsichtlich einer méglichen
Schwangerschaft bei Patientinnen, da dieser Altersbereich als postmenopausal anzusehen ist.
Die Diagnose einer Demenzerkrankung vom Alzheimer-Typ ist aus wissenschaftlichen und
ethischen Griinden selbstverstandlich zwingende Voraussetzung fir die Behandlung mit
Medikamenten gegen diese Erkrankung und soll nach den hierflir Ublichen Kriterien — die
Klinik, Labor und Bildgebung einschliel3en — erfolgen.

Dass nur Patienten eingeschlossen werden durfen, fir die ohnehin eine Behandlung mit
Donepezil vorgesehen ist, soll dem ethisch bedeutsamen Punkt Rechnung tragen, dass kein
Patient durch die Teilnahme an der Studie ein Medikament erhalten soll, als auch ohne eine
Studienteilnahme.

Das Gebot, die Studienpatienten keinem erhdhten Gesundheitsrisiko auszusetzen bedingt eine
Vielzahl weiterer Ausschlusskriterien, die sich durch die Anwendungsbeschrankungen in den
Fachinformationen zu Donepezil ergeben und einzeln im Studienprotokoll aufgefihrt werden
mussen.

Ebenso ausgeschlossen werden missen Patienten mit vorbekannten psychiatrischen
Erkrankungen, da sich deren Symptome oftmals mit denen einer Demenzerkrankung
uberlagern kénnen (z.B. Pseudodemenz bei Depressionen) und so zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren kdnnen.

VVom wissenschaftlichen Standpunkt macht es ferner Sinn, Patienten von der Studie
auszuschliel3en, die einen oder mehrere Schlaganfalle bzw. TIAs (transitorische ischdmische
Attacken) in der Anamnese aufweisen, da es das Vorliegen dieser Vorerkrankungen sehr
wahrscheinlich macht, dass die Demenzsymptomatik teils bzw. erheblich vaskuldr bedingt ist
und keine reine Alzheimer-Erkrankung sondern bestenfalls eine Mischform vorliegt. Daher ist
es sinnvoll, Patienten mit erheblichen vaskuldren Schadigungen vorsorglich von der Studie
auszuschliefen, um zu vermeiden, dass féalschlicherweise auch an anderen Demenzformen
erkrankte Patienten aufgenommen werden.

Die Einnahme zentral wirksamer Medikamente — insbesondere Neuroleptika, Antidepressiva,
Medikamente gegen Morbus Parkinson und zumindest zeitlich beschrénkt auch Sedativa —
muss ausgeschlossen werden, um Storfaktoren bei der Erhebung der Wirksamkeitsparameter
zu vermeiden.

Aus praktischen Griinden sind Patienten mit terminalen, bosartigen Erkrankungen von der
Studie auszuschlieBen, da es bei ihnen innerhalb der geplanten Studiendauer von sechs

Monaten nicht unwahrscheinlich ist, dass ein Studienabbruch nétig wird.
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Der Ausschluss von Patienten aus der Studie, die aus irgendeinem Grund nicht adaquat an den
vorgesehenen Testungen teilnehmen kdnnen — denkbar ist hier Analphabetismus oder ein
stark eingeschranktes Sehvermdgen — erklért sich von selbst.

Der letzte Punkt schlieRRlich, der einen Ausschluss nach arztlichem Ermessen ermdglicht, soll
der Tatsache Rechnung tragen, dass im Einzelfall die Teilnahme eines Patienten aus ethischen

Griinden abzulehnen sein kann, selbst wenn keines der anderen Ausschlusskriterien erfullt ist.

2.7.  Aufklarung und Einwilligung

Um die Patienten zu schitzen und die beteiligten Forscher rechtlich abzusichern, ist eine
umfassende Aufklarung und die Abgabe einer Einverstandniserklarung seitens der
Studienteilnehmer unabdingbar. Als Grundlage hierfir kann ein Musterformular genutzt
werden, das vom Zentrum fir Klinische Studien des Universitatsklinikums Regensburg zur
Verfligung gestellt wird. Der auf die hier konkret geplante Studie angepasste
Aufklarungsbogen und die entsprechende Einverstandniserkldrung z&hlen zwar nicht zum
Studienprotokoll im engeren Sinne, werden aber fur die Vorlage bei der Ethikkommission
benodtigt und werden daher im Rahmen dieser Arbeit im Anhang des Studienprotokolls

aufgefuhrt.

2.8. Abbruchkriterien

Die Abbruchkriterien sind nach wissenschaftlichen als auch nach ethischen Gesichtspunkten
festzulegen. Naheliegend ist ein Studienabbruch bei Riickzug der Einverstandniserklarung
seitens des Patienten oder seines Betreuers, ferner wenn die Notwendigkeit entsteht, das
Antidementivum abzusetzen — beispielsweise bei sehr starken Nebenwirkungen — oder
schlielRlich wenn nachtraglich eines der Ausschlusskriterien erfiillt wird.

Sollte es aufgrund erheblicher Nebenwirkungen zum Studienabbruch kommen, sollten die bis
zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten dennoch in die Studie einflieRen dirfen. Gerade fiir die
Ermittlung von Konzentrations-Toxizitatsbeziehungen ist es von Interesse, welcher
Donepezil-Plasmaspiegel bei solchen Patienten vorliegt. Eine letztmalige Blutabnahme zu
diesem Zweck sollte zuldssig sein, bedarf dennoch selbstverstandlich der Einwilligung des

Patienten.
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2.9. Messwerterhebung
2.9.1. Beurteilung des Krankheitsverlaufs anhand geeigneter Testverfahren

2.9.1.1. Grundsatzliche Schwierigkeiten

Die objektive Beurteilung des Verlaufs einer Demenzerkrankung und dementsprechend auch
der Wirksamkeit eines Antidementivums ist keineswegs trivial. Eine ganze Reihe
unterschiedlicher — und nicht zwangslaufig voneinander abhéngiger — Parameter k&me hierfir
in  Frage:  Gedachtnisverlust, Wesensveranderungen,  Beeintrachtigung in  der
Alltagsbewaltigung, neuroanatomische oder histologische Verénderungen, subjektives
Befinden, der Eindruck auf Dritte bis hin zur Mortalitit oder gar den anfallenden
Pflegekosten. Jeder dieser Bereiche wird durch das Fortschreiten einer Demenzerkrankung in
individuell unterschiedlichem Ausmall beeinflusst und eine antidementive Therapie strebt
Verbesserungen in all diesen Bereichen an. Eine umfassende Beurteilung dieser Aspekte
wurde allerdings den Rahmen jeder groReren klinischen Studie sprengen. Das Institut fr
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) betrachtete bei der
Beurteilung der Wirksamkeit von Cholinesterasehemmern in der Therapie der Alzheimer
Demenz allerdings nicht weniger als zehn unterschiedliche Therapieziele, die in die
Gesamtbewertung eingingen.”” Die entsprechenden Daten wurden allerdings aus einer
Vielzahl unterschiedlicher Studien zusammengetragen, die jeweils nur einzelne Aspekte des
Krankheitsverlaufs untersuchten. In den vergangenen Jahren wurden Anstrengungen
unternommen, eine Auswahl einiger aussagekréftiger und gut dokumentierbarer Parameter
festzulegen, um eine Vergleichbarkeit von Studien, die sich mit dem Verlauf von
Demenzerkrankungen befassen, zu erreichen. Ein abschlieender Konsens (ber einheitliche
Testverfahren zur objektiven Beurteilung des Krankheitsverlaufs bei Alzheimer-Patienten
steht allerdings auch heute noch aus.”® Die EMEA hat 2008 jedoch Effektivitatskriterien fiir
Demenztherapien festgelegt, die hier als wichtige Richtlinie angesehen werden konnen.
Demzufolge sollten die symptomatischen Verbesserungen in drei Bereichen bewertet werden:
im Bereich der Kognition, wie sie durch objektive Tests gemessen werden kann; in der
Alltagsbewaltigung (,,activities of daily life*) und in der Verdnderung des klinischen
Gesamteindrucks (,,overall clinical response®).” Dabei gelte es, Variablen festzulegen,
anhand derer primdre Endpunkte fiir die Erfullung der ersten beiden Kriterien definiert
werden koénnten, sowie einen sekundaren Endpunkt fir die Verbesserung des

Gesamteindrucks.
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Im Rahmen einer Studie zur Wirksamkeit von Antidementiva sollten daher diese Aspekte
beriicksichtigt werden. Fir die Erfassung dieser drei Bereiche stehen wiederum eine Vielzahl
mehr oder weniger etablierter Testbatterien zur Verflgung, am populérsten darunter
wahrscheinlich die Mini-Mental State Examination (MMSE), die unter anderem auch zur
Einteilung in die drei Schweregrade der Alzheimer Demenz herangezogen wird (leicht: 21-25,
mittelschwer: 10-20 oder schwer: < 10 von 30 Punkten).®® Firr eine zufriedenstellende
Beurteilung des Krankheitsverlaufs im Rahmen klinischer Studien ist sie alleine allerdings zu
grob.

Wie bereits in Tab. 2 dargestellt, sollen diese Wirksamkeitsparameter insgesamt viermal je
Patient erhoben werden: zu Studienbeginn werden die Ausgangswerte bestimmt, weitere Tests
erfolgen dann nach einem Monat, nach drei und nach sechs Monaten.

2.9.1.2. Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit

Fur die Erfassung der kognitiven Leistungsféhigkeit stehen verschiedene Tests zu Verfugung.
Sowohl in der Regensburger als auch der Nirnberger Gedéachtnisambulanz wird hdufig die
CERAD-NP-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Neuropsychologische Testbatterie) verwendet, die sich aus einer Reihe von Untertests —
darunter auch die MMSE - zusammensetzt und unterschiedliche kognitive Teilbereiche
(Gedachtnis, Sprache, Praxie, Orientierung) erfasst.?’ Weitere etablierte Verfahren zur
Untersuchung der Kognition sind der SKT (Syndrom Kurztest) sowie der ADAS-cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale). Inhaltlich ergénzen sich diese
Tests teilweise, andererseits Uberlappen sie auch in etlichen Punkten. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde die Durchfihrung der CERAD-NP-Testbatterie, die hédufig in
Routineuntersuchungen zum Einsatz kommt, erlernt und erprobt. Aufgrund der leichten
Durchfiihrbarkeit wurde der CERAD-NP zun&chst als Wirksamkeitsparameter in Betracht
gezogen. Da er jedoch aus zahlreichen Untertests mit einzelnen Punktzahlen besteht und es —
trotz gewisser Bestrebungen® — bisher keine ,,CERAD-Gesamtpunktzahl“ gibt, die als
Wirksamkeitsparameter fir den Verlauf von Alzheimererkrankungen ausreichend etabliert
wurde, wéren gewisse Probleme bei der Auswertung abzusehen. Hier zeigt sich der
ADAS-cog uberlegen, der letztlich einen einzigen Wert liefert, dessen Differenz zu seinem
Ausgangswert sich bequem in Zusammenhang mit den Plasmakonzentrationen eines
Wirkstoffs setzen lieRe. Aulerdem kommt der ADAS-cog in nahezu allen neueren Studien,
die sich mit der Effizienz von Antidementiva bei Morbus Alzheimer beschaftigen, als der

wesentliche Wirksamkeitsparameter zum Einsatz, obgleich er — wie andere Tests allerdings
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auch — darunter leidet, nicht intervall- sondern lediglich ordinalskaliert zu sein.®® Die
Heranziehung von Punktwertdifferenzen zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs ist bei
Patienten mit unterschiedlichen Ausgangspunktwerten daher grundsétzlich problematisch,
wird aber dennoch verbreitet praktiziert. Aufgrund dieser Verbreitung bleibt der ADAS-cog
dennoch die Methode der Wahl bei der Beurteilung der Kognition — insbesondere wenn eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien mdglich sein soll - und ist daher dem CERAD-NP
vorzuziehen.

Fur die im Abschnitt Studienziel und —hypothese geforderte Bestimmung der Wirksamkeit
von Donepezil, genauer gesagt der ECs, ist es vonnoten, ein Wirksamkeitskriterium
festzulegen, bei dessen Erflillung Wirksamkeit festgestellt wird, und bei dessen
Nichterfullung Wirksamkeit verneint wird. Diese Festlegung muss bis zu einem gewissen
Grad willkiirlich erfolgen. Nach Sichtung verschiedener Studien®®% hierzu wird aber als
sinnvoll erachtet, als Wirksamkeitskriterium eine Verbesserung des ADAS-cog-
Testergebnisses um mindestens 3 Punkte verglichen mit dem Ausgangswert vor
Therapiebeginn festzusetzen. Da durch Donepezil im Mittel eine Verbesserung von maximal
etwa 4 Punkten erreicht werden kann und bei einer 75 %-igen Hemmung der AChE eine
Verbesserung von im Mittel etwa 3 Punkten méglich ist,%” scheint es verniinftig, von einer
Wirksamkeit der Pharmakotherapie zu sprechen, wenn dieser Zielbereich erreicht wird, sprich
eine Verbesserung um 3 oder mehr Punkte beobachtet wird. Eine Verbesserung um im Mittel
2 Punkte — entsprechend einer Enzymhemmung von etwa 50 % — kdénnte zwar auch schon als
eine gewisse Wirksamkeit angesehen werden. Zweck dieser Studie ist aber die Etablierung
eines TRB mit maoglichst optimaler Wirkung von Donepezil, und die ist bei dieser
geringfligigen Verbesserung noch nicht gegeben. Eine Verbesserung von 4 Punkten zu
fordern schiene dagegen ein zu strenges Wirksamkeitskriterium, denn im Mittel ist dieser
Wert gerade einmal bei vollstandiger Enzymhemmung zu erwarten, die sich in der Praxis nur
durch die Verabreichung eines vielfachen der gangigen therapeutischen Dosis bewerkstelligen
lieRe.

Aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung im Laufe der Zeit ist die Verbesserung der
Punktzahl im ADAS-cog allerdings nur voriibergehend. Daher muss immer berlcksichtigt
werden, dass die Punktzahlverbesserungen nicht zeitlich unabhéngig sind. Nach derzeitigem
Wissensstand ist die Verbesserung aber bis zu einem halben Jahr einigermafen stabil und fallt
erst dann wieder deutlich ab, so dass bei der geplanten Studiendauer von 180 Tagen diese

Form der Wirksamkeitsbeurteilung voraussichtlich angewendet werden kann.
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2.9.1.3. Veranderungen in der Alltagsbewaltigung

Fur die Erfassung der Alltagsbewadltigung existieren verschiedene Testverfahren, darunter
sind der B-ADL (Bayer - Activities of Daily Living) als auch der ADCS-ADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living) etabliert, zwischen denen keine
wesentlichen Unterschiede bestehen. Im Rahmen der geplanten Studie wurde sich aus
praktischen Griinden fir den B-ADL entschieden, da dieser Test in Nirnberg regelméaRig

durchgefuhrt wird.

2.9.1.4. Veranderung des Gesamteindrucks

Der globale Gesamteindruck ist ein ausgesprochen subjektiver Wirksamkeitsparameter, mit
dem der Untersucher beurteilt, wie sich der Patient seit der letzten Untersuchung entwickelt
hat. Dennoch hat er in der Beurteilung des Verlaufs der Alzheimer Demenz seinen festen
Platz. Eine gangige Skala hierfir ist die CGI (Clinical Global Impression). Etwas
umfassender und aussagekraftiger ist allerdings der CDR-SB (Clinical Dementia Rating —

Sum of Boxes), dem aus diesem Grund hier der VVorzug vor dem CGI gegeben wird.

2.9.1.5. Statistische Bewertung der Arzneimittelwirkung

Die Auswertung soll analog zu den in der Pharmakologie gebrduchlichen Konzentrations-
Wirkungskurven erfolgen: auf der Abszisse erfolgt also die logarithmische Auftragung der
gemessenen Plasmaspiegel, auf der Ordinate wird lediglich angegeben, ob diese Dosis
wirksam war oder nicht. In diese Beurteilung soll entsprechend der Ausfiihrung in 2.9.1.2,
zundchst nur das Abschneiden im ADAS-cog einflieBen. In diese Auftragung kann dann
mittels logistischer Regression eine sigmoidale Kurve gelegt werden, aus der sich dann die
ECso ablesen ldsst. Statistische Methoden zur Ermittlung der Signifikanz bzw. des
Bestimmtheitsmafes der so ermittelten Kurve sind bekannt. Die Berechnung und Auswertung
sollte unter Hinzuziehung eines Statistikers erfolgen.

Da es sich hier um eine Pilotstudie handelt, sollen aber auch noch die tbrigen oben genannten
und in der Alzheimerforschung etablierten Wirksamkeitsparameter (B-ADL, MMSE, CDR-
SB) erhoben werden, um nach Studienabschluss beurteilen zu kénnen, inwiefern auch sie fur
die Wirksamkeitsbewertung herangezogen werden konnen oder mussen. Aullerdem wird
dadurch sichergestellt, dass die erhaltenen Daten mit der gegenwartigen Literatur vergleichbar

sein werden.
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2.9.2. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen/Toxizitat

Fur die Beurteilung der Toxizitdt von Antidementiva existiert im Gegensatz zur
Wirksamkeitsbestimmung kein standardisierter Test. Daher wird fir die geplante Studie ein
eigenes Verfahren zur Toxizitatsbestimmung vorgeschlagen: fur die Compliance und die
Fortsetzung der pharmakotherapeutischen Behandlung ist von wesentlicher Bedeutung, wie
belastend unerwunschte Arzneimittelwirkungen subjektiv vom Patienten empfunden werden.
Deshalb soll fur die Bewertung der Toxizitat das AusmaR der subjektiv wahrgenommenen
Belastung durch die Patienten herangezogen werden. Toxizitat soll also in diesem Sinne bei
einem Patienten vorliegen, der unter den UAW deutliche Nebenwirkungen beklagt oder bei
dem aufgrund der UAW ein Therapieabbruch erforderlich wird, wahrend bei einem Patienten,
der keinerlei UAW beklagt oder nur leichte Beschwerden empfindet, keine Toxizitat im Sinne
des TRB angenommen wird. Diese vom Patienten leicht zu erfragende Information wird dann
analog zum Konzentrations-Wirkungsdiagramm in ein Konzentrations-Toxizitatsdiagramm
eingetragen, aus dem mittels logistischer Regression eine sigmoidale Kurve errechnet werden
kann, an deren Wendepunkt die TCs, abgelesen werden kann.

Inwiefern sich ein solches Vorgehen wirklich eignet, um fir die Festlegung der Obergrenze
des TRB herangezogen zu werden, ist nicht sicher. So ist es denkbar, dass Patienten bereits
uber deutliche Nebenwirkungen klagen, obwohl sich diese objektiv nicht feststellen lassen.
Oder umgekehrt, dass Patienten, die ,,hart im Nehmen* sind, arztlicherseits kaum mehr zu
vertretende Nebenwirkungen dennoch als ,leicht* einstufen. Da das subjektive
Patientenbefinden — egal, ob es objektiv zutrifft oder nicht — fur die Behandlung aber stets von
entscheidender Bedeutung ist, scheint diese Form der Toxizitatsbewertung trotzdem
angemessen. Zudem handelt es sich bei der geplanten Studie um eine Pilotstudie, deren Ziel
nicht zuletzt darin besteht, die hier vorgeschlagene Vorgehensweise kritisch zu hinterfragen
und ggf. zu verbessern.

Aus diesem Grund sollen samtliche auftretenden UAW auch einzeln dokumentiert werden —
einschlieBlich dem Datum des ersten Auftretens, dem Zeitraum des Andauerns der
Beschwerden und deren AusmaR sowie ihr mutmaRlicher Zusammenhang zur Medikation.
Ebenso sollen zu jedem Untersuchungszeitpunkt die Vitalparameter — Blutdruck, Puls- und
Atemfrequenz — erhoben werden. Fir diese Erfassung soll ein eigener Fragebogen zur
Verfugung stehen, der eine zligige, standardisierte Befragung der Patienten ermdglichen soll
und mit dem die unter Acetylcholinesterasehemmern hdufig auftretenden Nebenwirkungen

abgefragt werden sollen. Diese Daten sollen nicht unmittelbar zur Bestimmung des TRB
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herangezogen werden, sie sind aber erforderlich, um nach Abschluss der Studie
Verbesserungsmoglichkeiten der Methodik und die Praxistauglichkeit der oben beschriebenen

Toxizitatsbewertung diskutieren zu kénnen.

2.9.3. Laborwerte

Die zu festgelegten Zeitpunkten abzunehmenden Blutproben kénnen eingefroren werden und
zu einem spéteren Termin in der Abteilung fir Klinische Pharmakologie der Klinik fir
Psychiatrie der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg bestimmt werden. Hierfir wurde

von Kober ein geeignetes, rasches und kostengiinstiges Messverfahren etabliert.®

2.10. Auftraggeber

Die Angabe des Auftraggebers im Studienprotokoll ist ebenfalls eine formale Notwendigkeit.
Sofern sich nicht doch noch ein Sponsor fir die Studie findet, soll hier die Klinik ftr
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitit Regensburg angegeben

werden.

2.11. Teilnehmende Prufzentren und Prifer

In Studienprotokollen werden die beteiligten Wissenschaftler namentlich aufgefiihrt. Sofern
es sich um eine multizentrische Studie handelt, werden auch alle beteiligten Prifzentren
angegeben. Die Abteilung fir Klinische Pharmakologie der Klinik fur Psychiatrie der
Universitat im Bezirksklinikum Regensburg hat in der Vergangenheit gute Erfahrungen bei
Kooperationen mit der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums Nirnberg
Nord gemacht. Die Frage nach dem Interesse an einer Beteiligung an der Studie wurde
sowohl von der psychiatrischen Abteilung des Klinikums Nurnberg Nord — ein akademisches
Lehrkrankenhaus der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg — als auch von der
psychiatrischen Abteilung des Universitatsklinikums Regensburg bejaht. Die daher
angedachte Durchfiihrung als bizentrische Studie bietet den Vorteil einer zlgigeren
Rekrutierung der festgelegten Patientenzahl. AuBerdem wurde bei der Vorbereitung dieses
Studienprotokolls deutlich, dass jeder der konsultierten Wissenschaftler das Projekt aus einem
anderen Blickwinkel betrachtet, andere Schwerpunkte setzt und bei der kritischen
Auseinandersetzung mit Fragen des Studiendesigns unterschiedliche Standpunkte vertritt.
Bestandteil der hier vorliegenden Arbeit war daher unter anderem die Integration dieser
verschiedenen Meinungen in ein stimmiges Studienprotokoll, wobei es durchaus als

bereichernd empfunden wurde, sehr unterschiedliche Vorschlage zu erhalten. Es wird daher
64



D Diskussion

beflirwortet, mit dem Klinikum Nord ein zweites Priifzentrum — neben dem Bezirksklinikum
Regensburg — an der Durchfiuihrung der Studie zu beteiligen und so von der Erfahrung und
Fachkenntnis einer grofReren Zahl von Wissenschaftlern zu profitieren. Dabei werden
Facharzte aus dem Bereich der Psychiatrie ebenso beteiligt sein wie Wissenschaftler aus den
Bereichen Pharmakologie und Psychologie. Die Namen und Tatigkeitsfelder kénnen im
Einzelnen dem Studienprotokoll entnommen werden. S&mtliche Té&tigkeiten im Rahmen der
Studie werden von einem der im Prifplan aufgefuhrten Wissenschaftler tberwacht, die
konkrete Durchfiihrung einzelner Aufgaben — wie etwa die Blutentnahmen oder die
Bestimmung der Donepezilkonzentration der Blutproben — kann aber auch von entsprechend
eingearbeiteten und betreuten Studentischen Hilfskréften oder Doktoranden bernommen

werden.

2.12. Finanzierung

Auch die Angabe der voraussichtlichen Finanzierung ist Inhalt eines Prifplans. In einem
frihen Planungsstadium war aufgrund bestehender Kontakte eine Kooperation mit bzw. eine
finanzielle Forderung durch die Firma Lundbeck, die das Antidementivum Memantin unter
dem Handelsnamen Ebixa® vertreibt, angestrebt worden. Ein erweiterter finanzieller
Spielraum — beispielsweise fiir die Bezahlung einer Studentischen Hilfskraft — wirde die
praktische Durchfihrung der Studie sehr erleichtern. Da der Pharmahersteller sich auf
Anfrage jedoch zunachst zuriickhaltend auRerte und Ebixa® aus bereits erwahnten Griinden
ohnehin als wenig geeignetes Studienpréaparat eingestuft werden musste, wurde das VVorhaben
einer Zusammenarbeit wieder verworfen. Gegenwartig ist keine Fremdfinanzierung in
Aussicht, so dass entstehende Kosten aus Hausmitteln der Klinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitadt Regensburg finanziert werden sollen.

2.13. Anlagen

Der Zeitplan fur die Studie und das Formular fur die Dokumentation unerwinschter
Arzneimittelwirkungen wurden den Anforderungen entsprechend gestaltet und sind dem
Studienprotokoll beigelegt. Gleiches gilt fur die Patientenaufklarung als auch fir die
Einwilligungserklarung, fur die vom Zentrum fur Klinische Studien des Universitatsklinikums
Regensburg zur Verfligung gestellte Musterformulare verwendet und den Bedurfnissen der

Studie entsprechend umformuliert werden konnten.
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3. Patientenrekrutierung

Patienten mit Verdacht auf eine Demenzerkrankung werden Ublicherweise zur genaueren
Abklarung von niedergelassenen Arzten in die regionalen Gedachtnisambulanzen — hier also
die in Regensburg bzw. Nurnberg — Uberwiesen. Dort erfolgt eine umfassende Diagnostik, die
bildgebende Verfahren und psychometrische Tests einschliet. Wird dort die Diagnose einer
Demenz vom Alzheimer-Typ gestellt, erfolgt eine Therapieempfehlung an den behandelnden
niedergelassenen Arzt, der dann die Pharmakotherapie einleitet. In der Gedéachtnisambulanz
erfolgen Kontrollen in mehrmonatigem Abstand.®

Fur die hier geplante Studie héatte die Patientenrekrutierung unmittelbar nach der
Diagnosestellung in der Geddchtnisambulanz zu erfolgen. Patienten, die an Morbus
Alzheimer leiden, sollten bereits bei Mitteilung der Diagnose Uber die Mdoglichkeit einer
Studienteilnahme sowie deren Vorteile und Risiken informiert werden. Anschlieend kénnen
sie sich fur einen Eintritt in die Studie entscheiden oder fir die standardmaRige Behandlung
durch den niedergelassenen Arzt. Im Falle einer Studienteilnahme wirde ein Zeitplan fir den
Patienten erstellt und ein Termin fir die Eingangsvisite und die Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung vereinbart. Die Einleitung der Pharmakotherapie bzw. die
Verschreibung von Donepezil wirde dann ab der Eingangsvisite in der Gedéachtnisambulanz
gemald dem Zeitplan im Studienprotokoll erfolgen.

4, Durchfuhrung der Studie

Es wird noch zu kl&ren sein, inwiefern bestehende Strukturen fur die Durchfuhrung der Studie
genutzt werden konnen. Die Einbestellung der Patienten konnte moglicherweise durch das
Personal der Gedéchtnisambulanzen erfolgen und die Eingangsuntersuchung muss ohnehin
von einem approbierten Arzt — sinnvollerweise einer der an der Studie beteiligten Fachérzte in
den Gedachtnisambulanzen — durchgefihrt werden. Eine Reihe anderer Tatigkeiten — darunter
die Bestimmung des Donepezilspiegels im Labor, die Abnahme der Blutproben und auch die
Durchfiihrung der testpsychologischen Verfahren sowie die Auswertung der erhobenen Daten
— konnte durch eine entsprechend eingearbeitete Studentische Hilfskraft durchgefiihrt werden.
Eine kostensparende Mdglichkeit wére es, diese Aufgaben zum Inhalt einer medizinischen
Doktorarbeit zu machen. Allerdings ist der voraussichtliche Aufwand erheblich: bei 20
Patienten kommt nach Berechnungen von Dr. Lehfeld, dem leitenden Psychologen der

Gedéachtnissprechstunde des Klinikums Nord in Nirnberg, bereits eine reine Arbeitszeit von
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ca. 240 Stunden zusammen® — worin die Durchfiihrung der Laboranalytik und die
Auswertung der Daten noch nicht enthalten sind. Problematisch ist dabei auch die
bizentrische Anlage der Studie, denn der finanzielle und zeitliche Aufwand der entstlinde,
wenn z.B. ein einzelner Doktorand alle Patienten in beiden Studienzentren betreuen misste,
wére — aufgrund der héufigen Fahrten — nochmals um ein vielfaches hoher und (wenn
uberhaupt) nur im Rahmen eines Freisemesters denkbar. Die praktikabelste Losung scheint
daher, einen medizinischen Doktoranden in Regensburg und einen weiteren in Nirnberg
arbeitsteilig mit diesen Aufgaben zu betrauen. Dazu ware es erforderlich, einen Professor in
Nirnberg zu finden, der sich bereit erklart, formal die Betreuung fiir den Doktoranden aus
Nurnberg zu Ubernehmen. Alternativ. wére zur Durchfiihrung der testpsychologischen
Verfahren die Anstellung eines Nurnberger Psychologiestudenten als Studentische Hilfskraft
denkbar, lediglich die Blutabnahmen missten dann durch das medizinische Personal der
Gedéachtnisambulanzen erfolgen. Die Anleitung und Koordination der Studie soll aber zentral
aus der Pharmakologischen Abteilung der Psychiatrie in Regensburg erfolgen. Der
Schwerpunkt bei der Patientenrekrutierung konnte dann in Nirnberg gelegt werden, wahrend
in Regensburg eine geringere Patientenzahl gestellt wird und dafur vorrangig die Analytik
und Auswertung erfolgt. Dartiber hinaus steht in Regensburg eine study nurse zur Verfligung,

die einen Teil der organisatorischen Arbeit ibernehmen konnte.
5. Statistische Analyse und Publikation

Das Zentrum fur Klinische Studien der Universitdt Regensburg bietet eine statistische
Beratung bzw. Hilfestellung bei der statistischen Auswertung von Studiendaten an.
Insbesondere die Durchfiihrung der logistischen Regression in den Konzentrations-Wirkungs-
bzw. Konzentrations-Toxizitdtsdiagrammen sowie die Ermittlung von Signifikanz und
BestimmtheitsmaR sollten unter Einbindung eines erfahrenen Statistikers erfolgen.

Die Studienergebnisse sollen auf Fachtagungen prasentiert bzw. in entsprechenden

Fachjournalen sowie im Rahmen medizinischer Doktorarbeiten publiziert werden.
6. Bestimmung der Blutkonzentration von Memantin

6.1. Methodik

Der analytische Nachweis von Memantin stellt eine besondere Herausforderung dar, denn das

Molekil verfligt als aliphatisches Amin (ber keinerlei funktionelle Gruppe, die im gut
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zuganglichen UV-Bereich zwischen 200 und 400 nm absorbiert, ganz im Gegensatz zu den
anderen im Einsatz befindlichen Antidementiva, die alle ein aromatisches System besitzen
(Abb. 4). Zur Umgehung dieses Problems entwickelte Kober ein spezielles Verfahren, das
sich an einer Methode orientiert, die in der Lebensmittelchemie regelmaRig fir den Nachweis
von Aminen eingesetzt wird:®* Das zu bestimmende Molekil wird vor der Analyse durch
Dansylierung an der Aminogruppe derivatisiert (Abb. 7) und verfugt dann Uber einen
Chromophor, der mit einem UV Detektor leicht nachweisbar ist.

\N/

Dansylchlorid, Carbonatpuffer

» SO,

g Acetonitril HN
45 min, RT

Abb. 7 Dansylierung von Memantin

Diese Derivatisierung ist selbstverstandlich nicht unmittelbar mit dem Patienten- bzw.
Probandenserum maoglich. Zuvor muss das Memantin (ber eine Festphasenextraktion von
einem Grol3teil der Ubrigen Inhaltsstoffe der zu untersuchenden Seren abgetrennt werden. Das
so vorgereinigte Memantin wird mit einem Uberschuss des Derivatisierungsreagenzes versetzt
und kann dann ohne weitere Zwischenschritte nach kurzer Reaktionsdauer und Abzug des
Losemittels direkt an der HPLC bestimmt werden.

Der Chromatographiesdule nachgeschaltet ist ein UV-Diodenarray-Detektor, der an vier
verschiedenen Wellenldangen gleichzeitig misst. Dadurch wird sichergestellt, dass keine
Messfehler aufgrund eventueller Uberlagerung des Signals durch Verunreinigungen auftreten,
denn die Kontrolle durch die tibrigen Kanéle wiirde eine solche Uberlagerung ,.enttarnen®, da
eine Verunreinigung mit zufallig gleicher Retentionszeit wie das dansylierte Memantin
zumindest ein anderes UV-Spektrum besitzen sollte.

Die Messmethode wurde fir den Routineeinsatz entwickelt und validiert, analoge Verfahren
fur den Nachweis von Rivastigmin, Galantamin und Donepezil stehen ebenfalls in der
Abteilung fir Klinische Pharmakologie am Bezirksklinikum Regensburg zur Verfligung.
Aufgrund des Wegfalls der Derivatisierung sind diese drei Wirkstoffe sogar noch leichter zu

bestimmen.
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6.2.  Grafische Darstellung der Messergebnisse

Die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung wurden fiir alle 73 gemessenen Blutproben in
der folgenden Darstellung eingetragen (Abb. 8).

Memantin
Serumkonzentration (ng/ml)
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Abb. 8 Grafische Darstellung der erhaltenen Messwerte

In 26 der 73 Proben konnte Memantin nachgewiesen werden, die Serumkonzentrationen lagen
dabei im Bereich von mindestens 8 und hochstens 32 ng/mL. 47 Proben enthielten kein

Memantin.

6.3.  Beurteilung der gemessenen Memantinspiegel

Die Ergebnisse der Memantinmessungen zeigen, dass rund ein Drittel der Probanden
Memantin eingenommen hatte, wéhrend die tbrigen Amisulprid oder Placebo erhalten hatten.
Der zu erwartende Memantinspiegel im pharmakokinetischen Gleichgewicht l&sst sich bei
einer gegebenen Erhaltungsdosis anhand der Formel fir den dosisbezogenen Referenzbereich
berechnen (Gl. 1).

Setzt man in die Gleichung die Literaturwerte' fiir die Bioverfiigbarkeit® und fiir die totale
Clearance® von Memantin ein, so erhalt man fiir eine Tagesdosis von 20 mg des Wirkstoffs
Memantin in Form seines Hydrochlorids (z = 24 h, De = 20 mg, f = 083, F = 1, Cl; =
7245 + 3726 mL/h) einen Wert von ¢ (Memantin, 20 mg) = 63.0 — 196.6 ng/mL.
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Nun liegen die gemessenenen Memantinspiegel mit Werten von 8 — 32 ng/mL deutlich
unterhalb dieses dosisbezogenen Referenzbereichs. Das Uberrascht nicht, denn das Erreichen
dieser pharmakokinetischen Gleichgewichtskonzentration ware erst nach einer téglichen
Einnahme von Memantin Uber 5 Plasmahalbwertszeiten hinweg zu erwarten. Damit kann —
aufgrund der Plasmahalbwertszeit von 60-80 h, wie sie fir Memantin angegeben wird* —
frihestens nach 13 Tagen regelmaRiger Einnahme gerechnet werden.

Da die Probennummern verblindet waren ist es nicht méglich gewesen, bestimmte Wertetripel
von t;, t, bzw. t; einzelnen Patienten zuzuordnen und zeitliche Konzentrationsverldufe
darzustellen. Ebenso ist der zeitliche Abstand zwischen t;, t; und t3 nicht bekannt. Aus den
Messwerten lasst sich aber plausibel ableiten, dass zwischen t; und t; etwa 3 Tage — also
knapp eine Plasmahalbwertszeit — vergangen sein durften. Diese Annahme beruht auf der
Beobachtung, dass die niedrigsten Serumspiegel (entsprechend dem Zeitpunkt t3)
uberwiegend im Bereich von 15-20 ng/mL liegen, wéhrend die hochsten Werte (entsprechend
dem Zeitpunkt t;) bei 30-35 ng/mL liegen. Es hat also in der Zeit zwischen t; und t3 im Mittel
nahezu eine Halbierung der Memantinkonzentrationen stattgefunden, demnach muss knapp
eine Plasmahalbwertszeit vergangen sein. Es handelt sich hier aber nur um eine

ausgesprochen grobe Schatzung.

6.4. Modoglichkeiten und Grenzen der Konzentrationsbestimmung

Da in der Studie des Max-Planck-Instituts nur eine Einmalgabe von Memantin erfolgte,
konnen keine Aussagen Uber die Wirkung dieses Medikaments in  den
Konzentrationsbereichen gemacht werden, wie sie in der arztlichen Praxis blich und daher
grundsatzlich von Interesse sind. Hierfir ware das Erreichen einer vergleichsweise konstanten
und Uberdies einer deutlich htheren Memantinkonzentration erforderlich gewesen, was nur
durch regelméRige Memantingabe Uber einen langeren Zeitraum hinweg erreicht wird. Selbst
dann hatten aussagekraftige Daten Uber die Arzneimittelwirkung aber erst nach rund zwei
Wochen — also nach Erreichen des pharmakologischen Gleichgewichts — erhoben werden
kdnnen. Wenngleich die Entscheidung der Ethikkommission, im vorliegenden Fall lediglich
eine Einmaldosis zu genehmigen, auf dem nachvollziehbaren Wunsch beruhte, keine
unverhaltnisméaRige Exposition gesunder Probanden zu dulden, so sind Daten aus einer
solchen Studie natiirlich kaum noch auf die Realitdat des Therapiealltags Ubertragbar und

dementsprechend nur schwer zu verwerten.
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Ein zuverlassiges und genaues Messverfahren besteht zwar sowohl fir Memantin wie auch
fur Donepezil. Das Beispiel der Studie des Max-Planck-Instituts zeigt jedoch, dass die
Aussagekraft jeder Konzentrationsbestimmung abh&ngig ist von einer Vielzahl weiterer
Informationen. Im Optimalfall — das heilt bei bekannter Dosierung und bekannter
Einnahmedauer, bei bekanntem Gewicht des Patienten, bekannter Begleitmedikation,
bekanntem Zeitpunkt der Blutabnahme und nicht zuletzt bei Kenntnis des TRB des Wirkstoffs
— ist es nicht nur moéglich, das Einhalten oder Abweichen von einem gewd(inschten Zielbereich
der Blutkonzentration festzustellen, sondern auch wichtige Aussagen tber die mutmallichen
Ursachen der Abweichung - wie Uberdosierung, Arzneimittelinteraktionen, mangelnde
Compliance etc. — zu machen und die Pharmakotherapie entsprechend individuell anzupassen.
Nicht selten werden Blutspiegelbestimmungen drztlicherseits jedoch vollig ohne
Zusatzinformationen angefordert, wodurch der Informationsgehalt der Messung sowie die
Beratungsmaoglichkeiten seitens des Labors sehr eingeschrankt werden.

Das Studienprotokoll fir die Pilotstudie zur Etablierung eines therapeutischen
Referenzbereichs fur die Wirkstoffkonzentration von Donepezil bei der Pharmakotherapie von
Demenzpatienten wurde im Wissen um den Stellenwert dieser Informationen erstellt. Es sieht
eine genaue Dokumentation der entscheidenden Einflussgrofien auf die Serumkonzentration
an Donepezil vor und berticksichtigt die Forderung nach Vergleichbarkeit der Messwerte und

nach Verwertbarkeit fir die &rztliche Praxis.
7. Zusammenfassung

Die mogliche Bedeutung des Therapeutischen Drug Monitoring fir die Pharmakotherapie des
Morbus Alzheimer wurde einleitend diskutiert und ein Studienprotokoll zur Durchfiihrung
einer Pilotstudie erstellt, die der Etablierung eines therapeutischen Referenzbereichs fur das
Antidementivum Donepezil dienen soll.

Bei der Erstellung des Studienprotokolls wurden umfassend und kritisch alle Aspekte
betrachtet, die fir das Studiendesign und die Studienplanung von Bedeutung sind. Dabei
wurde sowohl nach wissenschaftlichen wie nach praktischen Gesichtspunkten vorgegangen.
Insbesondere wurde ein neues, rationales Verfahren zur Ermittlung eines aussagekréftigen
TRB fur Antidementiva vorgeschlagen. Die auf Grundlage des so entwickelten Protokolls
geplante Pilotstudie wurde bei der zustandigen Ethikkommission bereits beantragt und
genehmigt. In naher Zukunft sollte die Studie anhand der im Rahmen dieser Dissertation

erarbeiteten VVorschriften durchgefuhrt werden kdnnen.
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Ferner wurden die Spiegel des Antidementivums Memantin exemplarisch in 73 Serumproben
laboranalytisch bestimmt und die Messergebnisse in Zusammenhang mit der geplanten Studie
diskutiert.
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