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5 Antidementiva

Demenz ist der Oberbegriff fiir verschiedene Erkran-
kungen des Gehirns und wird in der wissenschaft-
lichen Diskussion anhand diagnostischer Kriterien
klar beschrieben. Gemeinsam ist allen Demenzen
der zunehmende Verlust kognitiver, emotionaler und
sozialer Fihigkeiten. Hauptrisikofaktor fiir eine De-
menz ist das Lebensalter. Die hiufigste Form ei-
ner Demenz ist die Alzheimer-Krankheit (Morbus
Alzheimer). Es handelt sich um eine neurodegene-
rativ bedingte Demenz. Nach bisheriger Kenntnis
spielen verdnderte B-Amyloid-Proteine (AB40 und
AP42) eine wichtige Rolle bei der Entstehung. Sie
lagern sich im Gehirn ab und bilden Plaques, die
die Nervenzellen schidigen und dadurch die Demenz-
erkrankung auslosen. Zusammen mit den Plaques
sind Neurofibrillen, die sich in Form von Knéueln
in den Neuronen ablagern, kennzeichnend fiir die Er-
krankung. Die zweithdufigste Form ist die vaskuldre
Demenz. Zudem kann es aber auch bei zahlreichen
anderen, vor allem im Alter auftretenden Erkran-
kungen des Gehirns sukzessiv zum Auftreten einer
sogenannten sekunddren Demenz kommen. Diese
entwickeln sich aufgrund metabolischer oder kardio-
vaskulédrer Erkrankungen sowie als Folge von Intoxi-
kationen oder Traumen. Sédmtlichen Demenzformen
ist die Schadigung von Neuronen gemeinsam, wobei
fiir die Pathophysiologie zahlreiche, unterschiedliche
Mechanismen diskutiert werden. Dementsprechend
unterschiedlich sind auch die therapeutischen Ansit-
ze.

Als Antidementiva werden Medikamente bezeichnet,
die kognitive Fahigkeiten wie Gedichtnisfunktionen,
Konzentrations-, Lern- und Denkfihigkeit verbes-
sern konnen und dadurch die krankheitsbedingten Be-
eintrachtigungen sozialer Alltagsaktivitidten vermin-
dern. Die Wirkungen sind jedoch teilweise umstritten
und oft nur schwer objektivierbar.

Als eine mogliche Ursache der Alzheimer-Demenz
diskutiert man eine verringerte Synthese von Acetyl-
cholin durch die Cholinacetyltransferase. Durch den
Untergang von cholinergen Neuronen, besonders im
Hippocampus, resultiert eine verminderte Acetylcho-
lin-Konzentration im synaptischen Spalt, sodass die

Signaltransduktion nicht mehr ordnungsgemal funk-
tioniert. Aufbauend auf diesem Konzept lassen sich
verschiedene Wege zur Behandlung aufzeigen. Im
leichten und mittelschweren Stadium sind die Acetyl-
cholinesterase-Hemmer Donepezil, Rivastigmin und
Galantamin zugelassen, ab dem mittelschweren Sta-
dium der NMDA-Rezeptorantagonist Memantin. Bei
Patienten mit schwerer Demenz werden Donepezil
oder Galantamin oder Donepezil plus Memantin ge-
geben, doch das ist ein Off-Label-Gebrauch. Die
Wirksamkeit ist allerdings von Mensch zu Mensch
verschieden und zeitlich begrenzt.
Acetylcholinesterasehemmer wie Physostigmin zei-
gen nur eine sehr kurze Wirkdauer und sind damit fiir
eine ldngere Behandlung ungeeignet. Als giinstiger
wird bisher Donepezil eingestuft. Auch Galantamin,
ein Alkaloid aus den Schneeglockchen, wurde nach
eingehender Priifung zur Therapie zugelassen. Eine
Reihe von Wirkstoffen wird derzeit noch getestet,
sodass mit weiteren Einfiihrungen zu rechnen ist.
Die medikamentose Behandlung der vaskulédren De-
menz entspricht einerseits der Behandlung der Ar-
teriosklerose, andererseits haben sich auch Antide-
mentiva als wirksam erwiesen, sowohl Cholinestera-
sehemmer als auch Memantin.

Unter dem Begriff Nootropika werden Arzneistoffe
zusammengefasst, deren Wirkung auf die Demenz
bisher nicht bewiesen ist. Sie zeigen teilweise nach-
weisbare Wirkungen auf den zerebralen Energiestoff-
wechsel und die Durchblutung. Die Substanzen wur-
den lidngere Zeit als durchblutungsfordernde Mittel
aufgefiihrt, werden heute aber meist mit dem zusitz-
lichen Indikationsgebiet Demenz angeboten.

Aus dem Bereich der pflanzlichen Arzneimittel fin-
den Extrakte aus Ginkgo biloba zunehmendes In-
teresse und werden in den aktuellen Leitlinien auf-
gefiihrt. Auch sie eignen sich zur symptomatischen
Behandlung und sind in Form zahlreicher Handels-
praparate erhéltlich.

Die derzeit verfiigbaren Arzneistoffe werden nach
folgender Gliederung besprochen.

5.1 Calciumkanalblocker

5.2 Cholinesterasehemmer
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5.1 Calciumkanalblocker

5.3 Durchblutungsfordernde Stoffe
5.4 Weitere Antidementiva
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5.1 Calciumkanalblocker
Cinnarizin
Cinnarizin, 1-(Diphenylmethyl)-4-[(2E)-3-phenyl-

2-propen-1-yl]piperazin, eine basische, in Wasser
praktisch unlosliche Substanz, deren Hydrochlorid,
Smp. 192°C, relativ gut wasserloslich ist, wird zur
peroralen Applikation meist als freie Base genutzt.

oo
)

X

H Cinnarizin

Wirkungen

Cinnarizin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Cal-
ciumkanalblocker, der zur Behandlung von Sympto-
men eingesetzt wird, die durch Reizungen und Durch-
blutungsstorungen des Innenohrs entstehen (z.B.
Schwindel, Ubelkeit, SchweiBausbriiche). Die Sub-
stanz wird auch zur Gruppe der Antivertiginosa
gezihlt. Cinnarizin unterdriickt weiterhin Nervenim-
pulse, die vom Gleichgewichtsorgan im Innenohr
zum Brechzentrum im Gehirn geleitet werden und
verhindert auf diese Weise ebenfalls Ubelkeit und
Erbrechen. AuBlerdem erweitert Cinnarizin die Blut-
gefifle, indem es den Einstrom von Calcium in die
Muskelzellen der GefiaBwinde hemmt, sodass die
Durchblutung gesteigert wird. Dariiber hinaus ver-

Leistner E, Drewke C. Arznei- und Nahrungs-
mittel aus Ginkgo biloba. Dtsch Apoth Ztg,
159(17):1930-1935, 2010

Volker D et al.: Erndhrung bei Demenz. Neue Leit-
linie der European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism. Dtsch Med Wochenschr 2016;
141(11): 762-766.

Wangler J et al.: Diagnostik und Versorgung der
Demenz — eine Herausforderung fiir die Hausarzt-
medizin. Z Allg Med 2018; 94 (1).

bessert Cinnarizin die FlieBeigenschaften des Blutes.
Aufgrund der letzten beiden Eigenschaften zéhlt der
Wirkstoff auch zu den durchblutungsférdernden Mit-
teln und wird zur Behandlung von arteriellen Durch-
blutungsstdrungen im Gehirn und damit verbundenen
Hirnleistungsstorungen im Alter eingesetzt.

Pharmakokinetik

Cinnarizin wird nach peroraler Gabe schnell aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden nach 2 Stunden erreicht. Die
Eliminationshalbwertszeit betrégt 4 Stunden. Cinna-
rizin wird weitgehend in der Leber metabolisiert und
zum Teil in Form von Metaboliten mit dem Urin
ausgeschieden. Etwa 40-60 % werden in den Fizes
wiedergefunden.

Indikationen

Die Hauptindikationen stellen Schwindel im Rahmen
eines Morbus Méniere und Durchblutungsstorun-
gen des Gleichgewichtsorgans dar. Cinnarizin wird
auch bei Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und
SchweiBausbriichen angewendet. Des Weiteren wird
das Arzneimittel zur Vorbeugung der Reisekrankheit
verabreicht.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu Beginn der Behandlung tritt gelegentlich Miidig-
keit (Sedierung) auf. Das Reaktionsvermogen kann,
besonders in Kombination mit Alkohol, deutlich her-
abgesetzt sein. Weiterhin werden gastrointestinale
Storungen, Schwindel und Kopfschmerzen, allergi-
sche Reaktionen, Mundtrockenheit, Schwitzen so-
wie Lupus erythematodes (duf3erst selten) beobach-
tet. Bei dlteren Patienten und nach Einnahme von
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5.2 Cholinesterasehemmer

hoheren Dosen konnen Stérungen im Bereich der un-
willkiirlichen Bewegungsabldufe auftreten, die sich
vorwiegend in Form von Tremor, Rigor und Hy-
pokinese duflern. In seltenen Fillen 16st Cinnarizin
Blutbildungsstorungen (Porphyrie) aus.

Wechselwirkungen

Cinnarizin verstirkt die Wirkung von Vasodilatoren.
Eine gleichzeitige Anwendung sollte daher nur nach
sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Kontraindikationen

Patienten mit Morbus Parkinson, Depressionen, fri-
schem Herzinfarkt oder akuten Blutbildungssto-
rungen diirfen Cinnarizin nur nach sorgfiltiger
Nutzen-Risiko-Abwigung anwenden. Wihrend der
Schwangerschaft ist eine strenge Indikationsstellung
erforderlich.

Dosierung

Initial 1-3-mal tgl. 75 mg peroral, Erhaltungsdosis
einmal tgl. 75 mg.

Kommentar

Eine Wirkung von Cinnarizin auf den Verlauf ei-
ner Alzheimer-Demenz konnte bisher nicht nachge-

5.2 Cholinesterasehemmer
Donepezil
Donepezil, 2-[(1-Benzyl-4-piperidinyl)methyl]-5,6-

dimethoxy-1-indanon, E-2020, wird als wasserlosli-
ches Hydrochlorid, Smp. 211-212 °C, zur peroralen

Applikation verwendet.
N :

H,C
HsC\O

Donepezil

wiesen werden. Aufgrund seiner Wirkung auf die
Durchblutung wire die Anwendung bei durch Durch-
blutungsstorungen verursachte Formen der Demenz
denkbar, dies ist aber ebenfalls bisher nicht eindeutig
belegt.

Handelspraparate
Kombinationspriparate

Arlevert® 20/40mg (HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co KG), Cinnarizin, Dimenhydrinat,
Thbl.

Cinna/Dimen-neuraxpharm® 20 mg/40 mg
(neuraxpharm Arzneimittel GmbH), Cinnarizin,
Dimenhydrinat, Tbl.

Vertigo-Vomex® plus Cinnarizin 40 mg/20 mg
(Klinge Pharma GmbH), Cinnarizin, Dimenhyd-
rinat, Tbl.

Cinnarizin Dimenhydrinat Hennig® 20 mg/40 mg
(HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co KG),
Cinnarizin, Dimenhydrinat, Tbl.

Nimodipin

Siehe Kap 23.

Wirkungen

Donepezil ist ein zentral wirksamer selektiver und re-
versibler Cholinesterasehemmer. Die Substanz wirkt
somit iiber die reversible Blockade des aktiven Zen-
trums des Enzyms Acetylcholinesterase (ACh). So-
mit wird die hydrolytische Spaltung von ACh in Ace-
tat und Cholin unterbunden. Als Folge erhoht sich die
ACh-Konzentration im synaptischen Spalt, sodass
cholinerge Rezeptoren stirker aktiviert werden. Da
man bei M. Alzheimer eine progressive Abnahme der
cholinergen Innervation mit einem Mangel an ACh
beobachtet hat, erscheint es daher sinnvoll, durch Er-
hohung der zerebralen ACh-Konzentration das Uber-
leben und die Funktion der verbliebenen cholinergen
Neuronen zu verbessern, um Lernfunktion und Ge-
dichtnis der Patienten zu erhalten. Donepezil soll die
im ZNS vorkommende Acetylcholinesterase stirker
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5.2 Cholinesterasehemmer

und moglicherweise selektiver hemmen als andere
Cholinesterasen.

Durch Donepezil wird das Fortschreiten der Sympto-
me bei Alzheimer-Patienten nicht verhindert, bei mil-
den bis mittelschweren Demenzformen sollen jedoch
die kognitiven Féhigkeiten zumindest kurzzeitig ver-
bessert werden.

Pharmakokinetik

Bei peroraler Gabe wird nach 3—4 Stunden eine
maximale Plasmakonzentration gemessen. Die Plas-
maproteinbindung wird mit 95% angegeben, die
Eliminationshalbwertszeit mit etwa 70 Stunden. Auf-
grund der langen Verweildauer wird der Steady-State
erst 3 Wochen nach Beginn der Therapie erreicht.
Die Ausscheidung erfolgt nach teilweiser Metaboli-
sierung durch CYP450-ISoenzyme renal.

Indikationen

Symptomatische Behandlung der milden bis mit-
telschweren Alzheimer-Demenz. Ohne arzneimittel-
rechtliche Zulassung wird Donepezil gelegentlich
auch bei vaskuldrer Demenz eingesetzt und gilt hier-
fiir als Mittel der ersten Wahl.

Unerwiinschte Wirkungen

Gastrointestinale Stdrungen wie Ubelkeit, Durchfall,
Erbrechen und Appetitlosigkeit sind Charakteristika
von Wirkstoften, die zu erhohten Acetylcholin-Kon-
zentrationen fithren. Mit ihrem Auftreten ist daher zu
rechnen. Ebenfalls wurde tiber Muskelkrampfe, Mii-
digkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und Schwin-
del berichtet. Selten ist es bisher zu aggressivem Ver-
halten, Krampfanfillen, Erregungszustinden, Hallu-
zinationen sowie zu Ohnmacht, Bradykardie und
sinuatrialem oder AV-Block gekommen. Vereinzelt
ist auch iiber eine Leberdysfunktion einschlieBlich
Hepatitis sowie Hautreaktionen berichtet worden.

Wechselwirkungen

Donepezil verstirkt Wirkungen von Muskelrela-
xanzien vom Succinylcholintyp und die brady-
karde Wirkung von (-Adrenozeptorblockern. Die
Plasmakonzentration von Donepezil wird durch
CYP450-Inhibitoren wie Ketoconazol, Chinidin, Itra-
conazol, Erythromycin und Fluoxetin erhoht und
durch entsprechende Induktoren wie Phenytoin,
Carbamazepin oder Rifampicin vermindert. Das Aus-
mal dieser Interaktionen und deren klinische Rele-
vanz ist jedoch nicht ausreichend untersucht.

Kontraindikationen

Bei Patienten mit Magengeschwiiren, Krampfanfil-
len, Sick-Sinus-Syndrom, Arrhythmien, chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen, Blasenobstrukti-
on sowie bei der gleichzeitigen Behandlung mit an-
deren Pharmaka des gleichen Wirktyps bzw. generell
mit solchen, die in das cholinerge System eingreifen,
muss eine Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Dosierung

Initial einmal tgl. (abends) 5mg, nach friihestens
1 Monat evtl. Steigerung auf 10 mg. Maximale TD
10 mg.

Kommentar

Donepezil besitzt eine besonders starke Bindungs-
affinitét zu den im ZNS vorkommenden Isoformen
der Acetylcholinesterase. Dies fiihrt zu verminderten
Nebenwirkungen und damit moglicherweise zu einer
besseren Vertrdglichkeit als bei anderen Cholineste-
rasehemmer. Eine britische Studie ergab, dass die
besonders in den USA oft genutzte Kombination mit
Memantin keinen zusétzlichen Nutzen fiir die Patien-
ten hat.

Handelspriaparate (Auswahl)

Aricept® 5/10 mg (Eisai GmbH), Filmtbl.

Donepezil AAA® 5/10mg (AAA Pharma GmbH),
Filmtabl. + weitere Generika

Yasnal® 5mg (TAD Pharma Gmb), Filmtbl.,
Schmelztbl.

Memac® 5 mg (CC Pharma GmbH.), Filmtbl.

Donepezilhydrochlorid Hennig® 5/10mg (HEN-
NIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co KG), Filmtbl.
+ weitere Generika

Galantamin

Galantamin, 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-
11-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzapin-
6-ol, ist eine kristalline Substanz, die natiirlich
vorkommend als (-)- Form einen Smp. von 127-
129°C besitzt. Synthetisch ist auch die (+)-Form
zuginglich, Smp. 133-135°C. Das Hydrobromid
der (-)-Form, Smp. 246-247 °C (Zersetzung), wird
peroral und parenteral eingesetzt.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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5.2 Cholinesterasehemmer

Galantamin

Wirkungen

Galantamin fiihrt durch einen zweifachen Wirkme-
chanismus, allostische Modulation von Nicotinrezep-
toren und Hemmung der Acetylcholinesterase, zu
einer Erhohung der Acetylcholin-Konzentration im
synaptischen Spalt. Dadurch sollen Lernvermogen,
Gedichtnis und Stimmung verbessert sowie Angstge-
fiihle und Aggressionen abgebaut werden. Die kogni-
tive Leistungstihigkeit und Alltagsbewiltigung kon-
nen fiir einen Zeitraum von etwa 12 Monaten stabili-
siert werden. Eine Studie bestitigt, dass bei schwerer
Alzheimer-Demenz eine sechsmonatige Behandlung
mit Galantamin den kognitiven Abbau verhindert.
Allerdings wurde der Funktionsverlust in Bezug auf
Alltagsaktivitéiten nicht beeinflusst.

Die vorliegenden klinischen Studien deuten darauf
hin, dass vor allem im Anfangsstadium der Einnahme
(1 Jahr und weniger) die positiven Wirkungen be-
legbar sind, bei langjdhriger Einnahme ist hingegen
ein weniger guter Effekt zu erwarten. Ferner wird
Galantamin eine starke, mit Morphin vergleichbare,
analgetische Wirkung zugeschrieben.

Pharmakokinetik

Galantamin wird nach peroraler Gabe rasch resor-
biert. Es zeigt keinen First-Pass-Effekt und hat prak-
tisch keine Plasmaproteinbindung. Die Bioverfiigbar-
keit betrdgt 90 %. Maximale Plasmakonzentrationen
werden nach 1-2 Stunden erreicht. Die Eliminati-
onshalbwertszeit liegt bei ungefidhr 10 Stunden. Ga-
lantamin wird zu etwa 75 % hauptsichlich durch
CYP2D6 und CYP3A4 metabolisiert. Die Metabolite
sind beim Menschen ohne Wirkung. Die Ausschei-
dung erfolgt zu mehr als 90 % mit dem Urin. Die
Eliminationshalbwertszeit betrégt bei gesunden Ju-
gendlichen etwa 5 Stunden, bei Alzheimer-Patienten
etwa 8 Stunden.

Indikationen

Galantamin ist zur symptomatischen Behandlung der
leichten bis mittelgradigen Demenz vom Alzheimer-
Typ zugelassen. Nach einigen Studien scheint Ga-

lantamin auch bei gleichzeitiger zerebrovaskuldrer
Erkrankung sowie bei wahrscheinlicher vaskuldrer
Demenz wirksam zu sein.

Unerwiinschte Wirkungen

Wie andere Cholinesterasechemmer verursacht Ga-
lantamin vorwiegend gastrointestinale Storungen wie
Brechreiz, Erbrechen und Appetitlosigkeit. Weite-
re Nebenwirkungen, die 10 % der Behandelten be-
treffen, sind Gewichtsverlust, Durchfall, Schwindel,
Kopf- oder Bauchschmerzen. Auch Tremor wurde
beobachtet. Unerwiinschte Wirkungen treten beson-
ders initial wiihrend der Dosissteigerung auf. Uber
das Auftreten schwerwiegender Hautreaktionen unter
der Behandlung mit Galantamin wurde informiert.
Beim ersten Auftreten eines Hautausschlags sollte
die Therapie beendet werden.

Wechselwirkungen

Bisher sind keine relevanten Interaktionen klinisch
dokumentiert. Grundsitzlich ist jedoch damit zu
rechnen, dass Galantamin Anticholinergika entge-
genwirkt und auch die Wirkung von - Adrenozep-
torblockern oder Digoxin sowie die Wirkung von
depolarisierenden Muskelrelaxanzien wie Suxame-
thoniumchlorid verstirken konnte. Substanzen mit
einer starken Hemmwirkung auf CYP2D6 (Paroxe-
tin, Chinidin, Fluoxetin, Fluvoxamin) oder CYP3A4
(Ketoconazol, Erythromycin, Ritonavir) konnen zu
einem Anstieg der Konzentration von Galantamin
und einer entsprechenden Zunahme von cholinergen
Nebenwirkungen fiihren.

Kontraindikationen

Galantamin darf nicht bei Vorliegen von (schweren)
Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen, Brady-
kardie, Reizleitungsstorungen, Sick-Sinus-Syndrom,
Ulcus ventriculi, obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen, Krampfneigung, Obstruktion der ableitenden
Harnwege oder wihrend Rekonvaleszenz nach Bla-
senoperationen angewendet werden. Kinder sind von
der Behandlung ausgeschlossen. Mangels Erfahrung
gilt fiir die Schwangerschaft und Stillzeit strenge
Indikationsstellung bzw. Kontraindikation.

Dosierung

Initial wird eine TD von 8mg (2-mal tgl. 4 mg)
empfohlen, die bei guter Vertriglichkeit und nicht
ausreichender Wirkung ab dem 3. Monat auf 2-mal
tgl. 8 mg, bzw. 2-mal tgl. 12 mg erhoht werden kann.
Als Retardzubereitung betrigt die Dosis einmal tgl.
8 mg.
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5.2 Cholinesterasehemmer

Kommentar

Bereits 2007 hatte das Institut fiir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine
Nutzenbewertung fiir Cholinesterasehemmer vorge-
legt. Zu Galantamin gibt es inzwischen weitere Stu-
diendaten, die den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) veranlassten, das IQWiG den Nutzen von Ga-
lantamin erneut untersuchen zu lassen. Das IQWiG
bescheinigt zwar keinen Nutzen bei Alltagskompe-
tenz, Galantamin kann bei leichter bis mittelschwe-
rer Alzheimer-Demenz, zumindest bei einer hoheren
Dosis, die Denk- und Merkfihigkeit positiv beeinflus-
sen.

Handelspraparate (Auswahl)

Galanaxiro® 8/16/24mg (Medical Valley Invest
AB / Xiromed), Redardkps.

Galnora® 8/16/24mg (TAD Pharma GmbH), Re-
tardkps.

Reminyl® 8/16/24mg, 4mg/ml (Janssen-Cilag),
Lsg., Retardkps.+ Generika

Galantamin Firma® (Firma), Retardkps., Lsg. z.
Einnehmen (Generika)

Rivastigmin

Rivastigmin, 3-[(18)-1-(Dimethylamino)ethyl]-
phenyl-ethyl(methyl)carbamat, wird als (Hydrogen)-
tartrat, Smp. 123-125 °C, peroral appliziert oder als
lipophile basische Substanz perkutan als Pflaster.

Rivastigmin

Wirkungen

Rivastigmin hemmt die Acetylcholinesterase und die
Butyrylcholinesterase vom Carbamattyp. Es wird an-
genommen, dass durch Verlangsamung des Abbaus
von Acetylcholin die cholinerge Neurotransmission

gefordert wird. Aus diesem Grund kann Rivastig-
min die bei der Alzheimer-Krankheit auftretenden
cholinerg vermittelten kognitiven Defizite giinstig be-
einflussen.

Wie eine placebokontrollierte Studie zeigte, ist Riva-
stigmin auch bei Parkinson-Patienten wirksam. Nach
einer Behandlungszeit von 24 Wochen hatten sich
dhnliche Therapieeffekte ergeben, wie sie von Alzhei-
mer-Patienten bekannt sind.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe erfolgt eine schnelle und voll-
stindige Aufnahme aus dem Magen-Darm-Trakt. Ma-
ximale Plasmakonzentrationen werden nach etwa
1 Stunde gefunden. Die Bioverfiigbarkeit betrigt
40 %. Der Wirkstoff passiert die Blut-Hirn-Schran-
ke. Die Metabolisierung, Hydrolyse des Carbamats,
fithrt zu unwirksamen Metaboliten, die renal elimi-
niert werden. Die Eliminationshalbwertszeit betragt
0,62 Stunden, die Wirkdauer liegt bei 10—-12 Stun-
den.

Indikationen

Rivastigmin ist zur symptomatischen Behandlung
der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz
sowie der leichten bis mittelschweren Demenz bei
idiopathischem M. Parkinson zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen

Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Diarrho, Schwindel,
Somnolenz, Agitiertheit, Verwirrtheit, Depression,
Kopfschmerz und Schlaflosigkeit sind typische cho-
linerge Begleiteffekte, die anfangs stirker auftreten
konnen. Weiter kann es besonders bei weiblichen Pa-
tienten zu Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust kom-
men. Als selten gelten gastrointestinale Blutungen,
Angina pectoris und Synkopen. Inwieweit berichtete
Infekte der Atemwege oder Harnwege auf Rivastig-
min zuriickzufiihren sind, ist nicht vollstindig geklirt.
Die transdermale Applikationsform fiihrte gegeniiber
der peroralen Darreichungsform von Rivastigmin in
Studien bei gleicher Wirkung zu einer besseren Ver-
traglichkeit hinsichtlich unerwiinschter gastrointesti-
naler Wirkungen.

Wechselwirkungen

Eine Wirkungsverstirkung von Muskelrelaxanzien
(Succinylcholintyp), kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Wirkung von Anticholinergika wird durch
Rivastigmin abgeschwicht.

Helwig/Otto: Arzneimittel
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Kontraindikationen

Rivastigmin soll bei Leberfunktionsstorungen und
Reizleitungsstorungen nicht angewendet werden.
Vorsicht ist auBerdem bei Magengeschwiiren,
Sick-Sinus-Syndrom, Asthma, Krampfanfillen,
Harnstauung, obstruktiven Lungenerkrankungen
sowie wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit
geboten.

Dosierung

Initial peroral 2-mal tgl. 1,5 mg, nach 14 Tagen Dosis
um 1,5mg pro ED bis zu 6 mg steigern. Hochstdo-
sis 2-mal tgl. 6 mg. Einnahme zu der Mahlzeit. Bei
Anwendung als Pflaster betrédgt die tdgliche Erhal-
tungsdosis 9,5 mg.

Kommentar

Beim Vergleich der Wirkstoffe Rivastigmin und Do-
nepezil zeigen sich fiir Rivastigmin deutlich mehr

53

Bencyclan

Siehe Kap. 23.

Inositolnicotinat

Siehe Kap. 23.6.

Nicergolin

Nicergolin Ph.Eur., [(8f)-10-Methoxy-1,6-dimethyl-
ergolin-8-ylJmethyl-5-bromnicotinat, ein partialsyn-
thetisches Derivat aus der Gruppe der Mutterkornal-
kaloide, eine kristalline Substanz, Smp. 136-138 °C,
kann peroral appliziert werden.

Wirkungen

Nicergolin ist primir ein a;-Adrenozeptorantagonist
und vermittelt eine Erweiterung verengter Blutgefife
durch einen reduzierten Sympathikustonus und fiihrt

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und Gewichtsab-
nahmen. Beim Vergleich von Rivastigmin mit Ga-
lantamin sind keine Unterschiede zu erkennen. Die
transdermale Anwendung kann bei der hiuslichen
Pflege von Patienten mit Alzheimer-Krankheit hin-
sichtlich einer verbesserten Therapieadhérenz eine
Alternative zur peroralen Applikation sein.

Handelspraparate (Asuwahl)

Exelon® 1,5/3,0/4,5/6,0mg, 2mg/ml (Novartis Phar-
ma GmbH), Kps., Lsg. z. Einnehmen, + Generika

Exelon® 4,6/9,5/13,3mg/24h (Novartis Pharma
GmbH), transdemales Pfl. + Generika

Nimvastid® 1,5/3,0/4,5/6,0mg (TAD Pharma
GmbH), Kps.

Rivastigmin Firma® (Firma), Kps., Lsg. z. Einneh-
men, transdermales Pfl. (Generika)

Durchblutungsférdernde Stoffe

Br

HSC/ Nicergolin

somit zu einer Erhohung des arteriellen Blutflusses.
Die Substanz hat zudem blutgerinnungshemmende
Eigenschaften. Dariiber hinaus beeinflusst Nicergolin
auch die Funktion anderer Neurotransmitter. Positiv
wirkt sich die metabolische Funktion aus, verbunden
mit einer verbesserten Nutzung von Sauerstoff und
Glucose. Auch soll Nicergolin neurotrophische und
antioxidative Eigenschaften aufweisen.

Pharmakokinetik

Nicergolin wird nach peroraler Gabe schnell und
nahezu vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt re-
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sorbiert. Es unterliegt einem ausgeprigten First-Pass-
Effekt. Die Plasmaproteinbindung betrigt 82—87 %.
Im Blutplasma liegt Nicergolin iiberwiegend an das
Saure Alpha-1-Glykoprotein gebunden vor. Die Sub-
stanz wird vollstindig metabolisiert. Es entstehen
pharmakologisch aktive Metabolite, die zu 80 % iiber
die Niere und zu 10% mit den Fidzes ausgeschie-
den werden. Die Eliminationshalbwertszeit betrigt
2,5 Stunden, die der Metabolite ist bedeutend lénger.

Indikationen

Nicergolin ist zur unterstiitzenden Behandlung bei
Hirnleistungsstérungen im Alter (hirnorganisches
Psychosyndrom) mit den Leitsymptomen Einschrén-
kung der Konzentrationsfihigkeit, Merkfahigkeit,
Gesamtorientierung sowie Schlafstorungen zugelas-
sen.

Unerwiinschte Wirkungen

Vereinzelt kann es nach peroraler Gabe von Nicer-
golin zu geringfiigigen Magenbeschwerden kommen,
welche durch Einnahme zu den Mahlzeiten vermie-
den werden konnen. Gelegentlich treten voriiber-
gehend leichte Hitzegefiihle, Kopfdruck, Miidigkeit
und Schlaflosigkeit sowie Hautrotung auf. Aufgrund
der a-adrenergen Wirkung kann es vor allem bei
Patienten mit niedrigem Blutdruck zu einem méaBi-
gen Blutdruckabfall, eventuell mit kreislautbeding-
ten Schwindelzustdnden, kommen.

Wechselwirkungen

Nicergolin verbessert die FlieBeigenschaften des Blu-
tes durch Verminderung der Plittchenaggregation
und Blutviskositit. Deshalb ist eine Kontrolle der
Blutungszeit notwendig. Bei gleichzeitiger Einnah-
me von blutdrucksenkenden Mitteln kann die Wir-
kung durch Nicergolin verstirkt werden. Auch die
Effekte von B-Adrenozeptorblockern am Herz kon-
nen verstirkt werden. Die Wirkung von - oder
B-Sympathomimetika wird durch Nicergolin hinge-
gen abgeschwicht.

5.4 Weitere Antidementiva

Ginkgo-Extrakte

Aus den Blittern des Baumes Ginkgo biloba L. wird,
meist mit Aceton (60 %), ein Extrakt gewonnen, der

Kontraindikationen

Nicergolin darf nicht bei frischem Herzinfarkt,
schwerer Bradykardie, akuten Blutungen, Kollapsge-
fahr und bei orthostatischer Dysregulation angewen-
det werden. Eine strenge Indikationsstellung gilt wih-
rend der Schwangerschaft (Abortgefahr) und Still-
zeit.

Dosierung

Mittl. Dosis 2-3-mal tgl. 5-10mg oder Retardzu-
bereitungen einmal (vor dem Friihstiick) 20-30 mg
peroral; bei ungeniigender Wirkung TD bis 60 mg,
bei eingeschrinkter Nierenfunktion ist die Dosis zu
reduzieren.

Kommentar

Nicergolin verbessert die Hirndurchblutung und ist
daher als Adjuvans beim hirnorganischen Psychosyn-
drom zugelassen. Bei Alzheimer-Demenz, insbeson-
dere bei schwereren Form, ist eine Wirkung bisher
nicht beschrieben und auch kaum zu erwarten.
Nicergolin war friither als Nootropikum fiir die In-
dikation Adjuvans bei hirnorganischem Psychosyn-
drom mit den Leitsymptomen Einschrinkung der
Konzentrationsfiahigkeit, Merkfahigkeit, Gesamtori-
entierung und Schlafstrungen zugelassen. Diese In-
dikation stimmt nicht mehr mit den heutigen De-
finitionen von Antidementiva iiberein. Es wurden
keine Studien zur Wirksamkeit als Antidementivum
nach den giiltigen Kriterien veroffentlicht, auch nicht
bei der vaskuldren Demenz. Nicergolin ist deshalb
in der psychiatrischen Pharmakotherapie nicht mehr
indiziert.

Handelspriparate

Nicergolin-neuraxpharm® 10/30 (neuraxpharm
Arzneimitte]l GmbH), Filmtbl.

sich hauptsichlich aus drei Fraktionen zusammen-
setzt: Ginkgoflavonglykoside, Ginkgolide und Bila-
bolide. Die Flavonoidfraktion enthélt mehr als 30 In-
haltsstoffe, vorwiegend Glykoside von Kémpferol,
Quercetin und Isorhamnetin. Daneben finden sich
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Biflavone und Proanthocyanidine. Charakteristische
Inhaltsstoffe sind die Ginkgolide A, B und C (Di-
terpenlactone) und das Sesquiterpen Bilobalid. Die
Spezialextrakte sind beziiglich Ginkgoliden und Ter-
penlactonen angereichert und hinsichtlich Ginkgol-
sdure abgereichert. Die meisten pharmakologischen
Untersuchungen wurden mit den Extrakten EGb 761
und LI 1370 durchgefiihrt.

Wirkungen

Mehrere Wirkungen konnten in Studien nachgewie-
sen werden. So wirken Ginkgo-Extrakte profibrinoly-
tisch und antagonistisch zum pléttchenaktivierenden
Faktor (PAF). Somit wird die Thrombozytenaggre-
gation gehemmt, wodurch die Mikrozirkulation und
damit die Durchblutung gefordert wird. Ginkgoex-
trakte haben Radikalfangereigenschaften. Diese Wir-
kung gegen reaktive Sauerstoffspezies wird vor allem
durch die enthaltenen Flavonoide vermittel. Auch
die Hypoxietoleranz des Gehirns wird gesteigert,
Odembildungen (Retina und Hirn) werden gehemmt.
Ginkgo-Extrakte wirken dank des Bilobalid Nerven-
zellen schiitzend und verbessern Gedédchtnisleistung
und Lernvermdgen. Eine wesentliche Rolle bei den
Wirkungen der Inhaltsstoffe diirfte die Beeinflussung
der Genexpression spielen. Der Extrakt EGb 761
verdnderte die Expression von mindestens 155 Ge-
nen in Microarray-Studien. Darunter befanden sich
Transkriptionsfaktoren, Gene fiir antioxidative Enzy-
me, Mitochondrienproteine und Proteine der DNA-
Synthese und -Reparatur. Als weiterer Mechanismus
wird ein Einfluss der Terpenlactone auf verschiedene
Rezeptoren diskutiert.

Pharmakokinetik

Besonders die Ginkgolide und Bilabolid werden aus
dem Magen-Darm-Trakt schnell und gut resorbiert.
Die Plasmaproteinbindungen betragen fiir Ginkgo-
lid A 43 %, Ginkgolid B 47 % und Bilabolid 67 %.
Sie werden mit Eliminationshalbwertszeiten von 3—
7 Stunden ausgeschieden.

Gingkolid A R,=R,=H
Gingkolid B R,=OH R,=H
Gingkolid C R,=R,=OH

Indikationen

Symptomatische Behandlung hirnorganischer Leis-
tungsstorungen, Schwindel, Ohrgerdusche, Kopf-
schmerzen, Claudico intermittens, Vertigo und Tin-
nitus.

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen treten selten bis sehr sel-
ten auf. Zu den moglichen Nebenwirkungen geho-
ren leichte Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
zentrale Storungen wie Kopfschmerzen, Schlaflosig-
keit, Unruhe, Verwirrung sowie allergische Reaktio-
nen. In Einzelfillen wurde iiber Blutungen berichtet.

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen sind mit Antikoagulanzien mog-
lich.

Kontraindikationen

Da keine Daten bei Anwendung von Kindern und
in Schwangerschaft und Stillzeit vorliegen, sollte
Ginkgo in diesen Fillen nicht angewendet werden.
Vorsicht ist wegen erhohter Blutungsgefahr beim Vor-
liegen des Von-Willebrand-Jiirgens-Syndroms sowie
bei ererbten oder erworbenen Gerinnungsstdrungen
und bei gleichzeitiger Anwendung peroraler Anti-
koagulanzien oder Thrombozytenfunktionshemmer
geboten.

Dosierung

Mittl. Dosis 3-mal tgl. 40-80 mg peroral.

Kommentar

Die Wirkungen von Ginkgo-Extrakten sind sehr
gut untersucht. Die Spezialextrakte sind heute
als pflanzliche Antidementiva anerkannt und in
den S3-Leitlinien aufgefiihrt. Die Kommission der
European Scientific Cooperative on Phytotherapy

0
HO 5
o) i
o] C(CH,),
HO ™ OH
Bilobalid
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(ESCOP) empfiehlt seine Verwendung bei primérer
und sekundérer Demenz. In der aktuellen interna-
tionalen Leitlinie der World Federation of Socie-
tas of Biological Diseases werden Ginkgo-Extrakte
als gleichwertig effektiv zu Cholinesterase-Hemmern
und Memantin und dabei als beser vertréglich be-
urteilt. Bei Nahrungsergidnzungsmitteln mit Ginkgo-
Extrakten, etwa aus Supermirkten oder aus Droge-
rien, ist die gewlinschte Wirkung unklar, da deren
Qualitdt oft fragwiirdig ist und wissenschaftliche Stu-
dien fehlen.

Handelspriaparate (Auswahl)

Alle Préiparate enthalten den Spezialextrakte EGb 761

oder LI 1370

Tebonin® 40/80/12/240 mg (Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co. KG), Filmtbl.forte /-spezial /-intens,
Konzentrat, Lsg.

Binko® 40/80/120 mg (Klinge Pharma GmbH), Film-
tbl.

Gingium® 40/80/12/240 mg (HEXAL AG), Filmtbl.
/-speziel /-intens Lsg. /-extra Filmtbl.

Gingobeta® (betapharm Arzneimittel GmbH), Film-
tbl.,

Ginkgo AL® (ALIUD Pharma), Filmtbl., Trpf.

Ginkgo-Maren® 120/240 mg (Hermes Arzneimittel
GmbH), Filmtbl.

Ginkgo Sandoz® 120 mg (Hexal AG), Filmtbl.

Ginkgo STADA® (STADA Consumer Health
Deutschland GmbH), Filmtbl., Trpf.

Ginkobil®ratiopharm  40/80/12/240 mg
pharm GmbH), Filmtbl.

(ratio-

Memantin

Wegen seines komplexen Wirkungsspektrums fallt
Memantin, 3,5-Dimethyl-1-adamantanamin, Smp.
258 °C, etwas aus dem Rahmen. Die Substanz wird
peroral als kristallines Hydrochlorid eingesetzt.

NH

CH,

H,C
Memantin

Wirkungen

Memantin, ein Derivat von Amantadin, ist ein mode-
rat affiner nichtkompetitiver Antagonist des NMDA-
Rezeptors und greift somit ins glutamaterge System
ein. Storungen im glutamatergen Neurotransmitter-
System spielen in der Pathophysiologie primérer De-
menzen eine bedeutende Rolle. Verschiedene Unter-
suchungen zeigten, dass das cholinerge Defizit nicht
allein verantwortlich fiir die Demenz ist, sondern Sto-
rungen im glutamatergen Neurotransmitter-System
entscheidend beteiligt sind. Deshalb ist die Beeinflus-
sung dieses Systems im Gehirn, die vorwiegend iiber
NMDA-Rezeptoren erfolgt, ein erfolgversprechender
Behandlungsansatz. Ob allerdings Patienten mit Alz-
heimer-Demenz von einer Behandlung mit Memantin
profitieren, ist auf Grund unvollstindiger Datenlage
nach wie vor unklar.

Nach neueren Untersuchungen soll Memantin auch
bei amputierten Personen die Entstehung von Phan-
tomschmerzen verhindern, und sowohl bei M. Alzhei-
mer als auch bei vaskuldren und toxischen Demenzen
wirksam sein. Eine Behandlung mit Memantin kann
das Nachlassen der kognitiven und funktionalen Fi-
higkeit verlangsamen.

Pharmakokinetik

Memantin wird nach peroraler Gabe schnell und
vollstidndig resorbiert. Maximale Blutkonzentratio-
nen werden nach 2—4 Stunden ermittelt, die Plasma-
proteinbindung liegt unter 10 %. Die Ausscheidung
erfolgt in unveridnderter Form biphasisch mit Elimi-
nationshalbwertszeiten von 4-9 bzw. 40—65 Stunden
zu 75-90 % renal und 10-25 % mit den Fizes.

Indikationen

Memantin ist zur Behandlung der moderaten bis
schweren Alzheimer-Demenz zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen

Es konnen motorische Unruhe, Kopfschmerzen, Mii-
digkeit, Verwirrtheit, Halluzinationen, Verstopfung,
anormaler Gang, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen so-
wie erhohte Krampfbereitschaft auftreten.

Wechselwirkungen

Memantin verstirkt die Wirkung von Anticholinergi-
ka und Dopaminagonisten. Die Wirkung von Neuro-
leptika und Barbituraten kann abgeschwiécht werden.
Eine Therapie zusammen mit Donepezil zeigte in
Studien zwar synergistische Effekte, deren klinische
Relevanz ist allerdings fraglich. Zu beriicksichtigen
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sind Wirkungsverstiarkungen bei gleichzeitiger Gabe
mit anderen NMDA-Antagonisten wie Amantadin,
Ketamin oder Dextromethorphan.

Kontraindikationen

Schwere Nierenfunktionsstorungen und Epilepsie
verbieten die Anwendung von Memantin. Auch wih-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei
Patienten unter 18 Jahren darf die Substanz nicht an-
gewendet werden. Vorsicht ist bei alkalischem Urin
(z.B. bei Vegetariern) geboten, da die renale Aus-
scheidung von Memantin verzégert werden kann.

Dosierung

Initial morgens peroral einmal tgl. 5 mg in der 1. Wo-
che, in der 2. Woche bis 2-mal tgl. 5mg, in der
3. Woche tgl. morgens 10 mg, abends 5 mg, ab 4 Wo-
che 2-mal tgl. 10 mg.

Kommentar

Memantin ist der einzige NMDA-Rezeptor-Antago-
nist, der zur Behandlung der moderaten bis schweren
Alzheimer-Demenz zugelassen ist. Seine Wirksam-
keit wird kontrovers diskutiert. Der G-BA hat fest-
gestellt, dass sich hinsichtlich der Vermeidung einer
relevanten Verschlechterung im Bereich der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit ein Beleg fiir einen Nutzen
von Memantin bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
ergibt. Im Bereich der alltagspraktischen Fiahigkeiten
zeigte sich bei Beachtung der unsicheren Response-
kriterien und der gleichzeitig geringen Grofe des
Effekts lediglich ein schwacher Hinweis auf einen
Nutzen von Memantin.

Handelspriparate (Auswahl)

Axura® 5/10/15/20mg (Merz Pharmaceuticals
GmbH), Filmtbl.,Lsg. + Generika

Ebixa® 5/10/20 mg (Lundbeck GmbH), Filmtbl.,
Trpf., Lsg. + Generika

Memando® 10/20 mg (TAD Pharma GmbH), Film-
tbl.

Memolan Initial® 5/10/15/20mg (G.L.Pharma
GmbH), Filmtbl.

Memantin Firma® (Firma), Filmtbl. und/oder
Schmelztbl.

Piracetam

Piracetam Ph.Eur., 2-(2-Oxo-1-pyrrolidinyl)-
acetamid, ist eine in Wasser im Verhiltnis 1:4

16sliche, kristalline Substanz, Smp. 151-153 °C, die
peroral und parenteral appliziert wird.

O
%NHZ
o
Piracetam
Wirkungen
Piracetam ist ein zyklisches Derivat der

y-Aminobuttersaure (GABA). Es soll zu einer
Aktivierung des Energiestoffwechsels im Gehirn
fiihren, wobei dem Turnover ADP — ATP — ADP
(ATP-Rotation) besondere Bedeutung zugemessen
wird. Es liegen Hinweise vor, dass Piracetam eine
Steigerung der herabgesetzten Stoffwechselaktivitd-
ten in der hypoxisch geschiddigten Hirnrindenzelle
bewirkt. Hervorgehoben wird auch eine selektive
Wirkung auf Cortexzellen.

Piracetam dient durch die Anregung des zelluldren
Zuckerstoffwechsels und der Sauerstoffverwertung
im Gehirn der symptomatischen Behandlung chro-
nischer, hirnorganisch bedingter Leistungsstdrungen.
Durch die Gabe von Piracetam kann es im Rah-
men eines therapeutischen Gesamtkonzeptes zu einer
Verbesserung der Symptome Gedichtnis-, Konzen-
trations- und Denkstorung, von Antriebs- und Moti-
vationsmangel sowie von Ermiidbarkeit bei Demenz-
kranken kommen. Die anhaltende Wirksamkeit von
Piracetam bei Demenz ist umstritten.

Pharmakokinetik

Piracetam wird nach peroraler Gabe rasch und
vollstindig resorbiert. Die Plasmakonzentration ent-
spricht in ihrem Verlauf nach peroraler Gabe weit-
gehend derjenigen nach i. v.-Applikation. Maximale
Plasmakonzentrationen werden nach 30-60 Minuten
erreicht. Die Plasmaproteinbindung betrégt ca. 15 %.
Piracetam passiert leicht die Blut-Hirn-Schranke. Es
reichert sich aulerdem im Liquor an, ein Maximum
wird nach 8 Stunden erreicht. Eine Dosis wird inner-
halb 30 Stunden unverédndert und praktisch vollstén-
dig renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt 4—
6 Stunden.

Indikationen

Piracetam wird bei Hirnleistungsstorungen im Al-
ter, hirnorganischem Psychosyndrom, Konzentra-
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tionsschwiche und Gedichtnisstorungen und bei
gesteigerter Ermiidbarkeit sowie zur adjuvanten
Behandlung von Myoklonus-Syndromen corticalen
Ursprungs eingesetzt. Piracetam kommt gelegentlich
auch zur systemischen Behandlung bei Horsturz zur
Forderung der Durchblutung sowie bei Kindern und
Jugendlichen zur Linderung von leichter bis mittel-
schwerer Legasthenie zum Einsatz.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den Nebenwirkungen von Piracetam zihlen vor
allem Gewichtszunahmen, verstirkte Erregbarkeit,
Rastlosigkeit, Nervositdt, Schlafstorungen, Schlaf-
losigkeit und Aggressivitit. Zudem kann es zu
Angststorungen oder Depressionen kommen. Magen-
Darm-Beschwerden mit Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall sind ebenfalls moglich.

Wechselwirkungen

Piracetam verstiarkt moglicherweise die Wirkung von
Antikoagulanzien. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Piracetam und Schilddriisenhormonen muss mit ver-
mehrter Erregung und Reizbarkeit gerechnet werden.
Die Nebenwirkungen von Neuroleptika konnen durch
Piracetam verstiarkt werden. Auch die Effekte von
ZNS-wirksamen Substanzen wie opioiden Schmerz-
mitteln, Barbituraten oder Antidepressiva, werden
moglicherweise bei gleichzeitiger Verabreichung ver-
starkt.

Kontraindikationen

Vorsicht ist bei agitierten Depressionen, psychomo-
torischer Unruhe sowie bei schweren Leber- und
Nierenfunktionsstorungen geboten. In der Schwan-
gerschaft, besonders im 1. Trimenon, sollte auf eine
Anwendung verzichtet werden, ebenso wihrend der
Stillzeit.

Dosierung

Bei peroraler Gabe im Mittel 3-mal tgl. 800—
1600 mg, Kinder nach Alter entsprechend weniger;
parenterali. m.,i. v. oder als Infusion tgl. 3-12 g. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Antikonvulsiva sollte
nicht unterbrochen werden.

Hinweis: Wegen zentraler Erregung nicht abends
einnehmen.

Kommentar

Die Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und die Deut-
sche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,

Psychosomatik und Nervenheilkunde bewerten Pir-
acetam als nicht empfehlenswert, da die Wirkungen
nicht ausreichend nachgewiesen sind und die Ne-
benwirkungen in keinem giinstigen Verhiltnis zum
Nutzen stehen.

Handelspriparate (Auswahl)

Cebrotonin® 800mg (Cheplapharm Arzneimittel
GmbH), Filmtbl.

Nootrop® 800/1200/3000mg, 12g/60ml (UCB),
Filmtbl., Lsg.

Piracetam-Elbe-Med® 1 g/5ml (Hofmann & Som-
mer GmbH u. Co. KG), Filmtbl., Lsg.

Piracetam-neuraxpharm® 800/1200/3000 mg,
12 g/60 ml (neuraxpharm), Filmtbl., Lsg. Granulat

Piracetam-ratiopharm® 800/1200 mg (ratiopharm
GmbH), Filmtbl., Saft, Inj.-Lsg.

Pyritinol

Pyritinol, 5,5'-(Disulfandiyldimethylen)bis[4-(hy-
droxymethyl)-2-methyl-3-pyridinol], ist ein schwe-
felhaltiges Derivat von Pyridoxin. Es handelt sich
um eine kristalline Substanz, Smp. 218-220°C,
die in Form des Dihydrochlorid-Monohydrats, Smp.
184 °C, peroral eingesetzt werden kann.

H,C N OH
| N
4 S OH

HO s N

7
HO N~ TCH,
Pyritinol
Wirkungen

Pyritinol wird als dynamisierendes Neuroleptikum
bezeichnet, das die Vigilanz durch Aktivierung der
kortikalen und subkortikalen Strukturen heben so-
wie den Hirnstoffwechsel dkonomisieren soll. Als
Folge kann die Hirndurchblutung gefoérdert und da-
mit zahlreiche Begleiterscheinungen der zerebralen
Insuffizienz beseitigt werden. Die Wirkung wurde
allerdings durch klinische Studien nicht hinreichend
belegt. Ernste Nebenwirkungen sind hiufig.

Pharmakokinetik

Pyritinol wird nach peroraler Gabe gut resorbiert.
Pharmakologisch wirksam sind die aus der Spal-
tung an der Sulfidbriicke hervorgehenden Pyridoxin-
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Reste (Vitamin B6). Die Bioverfiigbarkeit liegt bei
iber 80 %. Das Wirkungsmaximum tritt nach 30—
60 Minuten ein. Die Eliminationshalbwertzeit liegt
zwischen 2,5-8 Stunden. Der Wirkstoff passiert die
Blut-Hirn-Schranke und reichert sich in der grauen
Substanz an. Pyritinol und die ebenfalls pharmako-
logisch wirksamen Metabolite und ihre Konjugate
werden innerhalb von 24 Stunden zu iiber 70 % tiber
die Nieren ausgeschieden, 5% erscheinen in den
Fazes.

Indikationen

Pyritinol dient der symptomatischen Behandlung von
Hirnleistungsstorungen im Alter mit der Leitsympto-
matik vorzeitige Ermiidbarkeit, Storungen der geis-
tigen Leistungsfihigkeit, wie Konzentrations- und
Gedichtnisstorungen sowie depressive Stimmungsla-
ge mit Interessensverlust.

Unerwiinschte Wirkungen

Es konnen Schlafstorungen, erhdhte Erregbarkeit,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Temperaturerhdhung,
allergische Reaktionen, Juckreiz, Leberfunktionssto-
rungen, Storungen der Hidmatopoese, gastrointesti-
nale Beschwerden und Stoérungen der Geschmacks-
empfindung auftreten. Vereinzelt wurde iiber Au-
toimmunkrankheiten berichtet. Bis auf die zentral
erregenden unerwiinschten Wirkungen treten die
UAW praktisch nur bei der Behandlung rheumati-
scher Patienten auf. Eine Kreuzallergie mit Penicill-
amin wird vermutet.

Wechselwirkungen

Unerwiinschte Wirkungen von Penicillamin, Gold
und Sulfasalazin konnen verstirkt werden.

Kontraindikation

Generell und besonders bei Patienten mit chroni-
schem Gelenkrheumatismus ist erhohte Vorsicht ge-
boten, ferner bei Nieren- und schweren Leberfunkti-
onsstdrungen, schweren Blutbildverinderungen und
Autoimmunerkrankungen, auch in der Anamnese.
Vorsicht ist weiter bei gleichzeitiger Anwendung so-
genannter Basistherapeutika geboten, da es zu einer
gegenseitigen Verstirkung der unerwiinschten Wir-
kungen kommen kann. Bei Uberempfindlichkeit ge-
geniiber Penicillamin soll auf die Anwendung von
Pyritinol verzichtet werden. Eine strenge Indikations-
stellung ist wihrend der Schwangerschaft und der
Stillzeit geboten.

Dosierung

Erwachsene erhalten peroral 600 mg, Kinder nach
Alter 50-300mg nach der Mahlzeit; parenteral tgl.
200-400 mg, in schweren Féllen bis tgl. 1000 mg als
Infusion. Behandlung 6-8 Wochen, bei chronischem
Gelenkrheumatismus mehrere Monate. Bei Kindern
letzte Tagesgabe am frithen Nachmittag!

Kommentar

Pyritinol entspricht in seiner Wirkung den iibrigen
Pyridoxinderivaten (s. Kap. 41). Berichte iiber eine
Wirksamkeit bei Alzheimer-Demenz scheinen nicht
vorzuliegen und sind wohl auch kaum zu erwarten.

Handelspriparate

Encephabol® 100/200mg (Merck Serono GmbH),
Drg., Drg. Forte

Riluzol

Riluzol, 6-(Trifluormethoxy)-1,3-benzothiazol-
2-amin, Smp. 231°C, ist eine Substanz, die als
weilles bis leicht gelbes Pulver in Wasser praktisch
unloslich ist und die peroral appliziert wird.
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Riluzol

Wirkungen

Riluzol ist ein Natriumkanal-Blocker, der die Wirkun-
gen des Neurotransmitters Glutamat abschwicht.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe wird Riluzol zu etwa 90 % re-
sorbiert. Priasystemisch wird die Substanz individuell
sehr unterschiedlich metabolisiert, sodass die Bio-
verfiigbarkeit zwischen 30 % und 100 % schwanken
kann. Maximale Plasmakonzentrationen werden in-
nerhalb von 1-1,5 Stunden erreicht, bei Einnahme
mit einer fettreichen Mahlzeit etwas spiter. Riluzol
unterliegt einer extensiven Biotransformation in der
Leber, es wird vorwiegend durch CYP1A2 hydroxy-
liert und anschlieBend mit Glucuronséure konjugiert.
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Die Eliminationshalbwertszeit liegt im Bereich von
12 Stunden. Etwa 91 % der Dosis werden in meta-
bolisierter Form renal und rund 5 % mit den Fizes
ausgeschieden.

Indikationen

Riluzol ist zur Behandlung der amyotrophen Lateral-
sklerose (ALS) zugelassen. Es verlidngert die Uberle-
bensdauer der Patienten.

Unerwiinschte Wirkungen

Sehr héufig konnen Miidigkeit, Unwohlsein und er-
hohte Werte der Transaminasen auftreten. Hiufig
sind Benommenheit, Erbrechen Durchfall, Schmer-
zen und Zunahme der Herzfrequenz moglich. Gele-
gentlich ist auch mit Anidmie, allergischen Reaktio-
nen und Pankreatitis zu rechnen.

Wechselwirkungen

Bisher wurden keine klinischen Studien zu Wechsel-
wirkungen durchgefiihrt. Hemmstoffe von CYP1A2
wie Coffein, Diclofenac, Diazepam, Nicergolin,
Clomipramin, Imipramin, Fluvoxamin, Phenacetin,
Theophyllin, Amitriptylin und Chinolone, konnen
moglicherweise die Elimination verringern, wihrend
Induktoren von CYP1A2 wie Zigarettenrauch, Rifam-
picin und Omeprazol die Elimination von Riluzol
beschleunigen.

Kontraindikationen

Bei Patienten mit Lebererkrankungen oder initial
hohen Transaminase-Werten, die den oberen Norm-
bereich um mehr als das 3Fache iibersteigen, darf
Riluzol nicht angewendet werden.

Dosierung

Peroral 2-mal tgl. 50 mg

Kommentar

Riluzol ist zurzeit das einzige Medikament, das zur
Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose einge-
setzt werden kann. Die Substanz verlangsamt die
Progression der Krankheit, fiihrt aber nicht zu einer
Heilung und hat keinen Nutzen hinsichtlich der funk-
tionellen Fihigkeiten. Ob eine moglichst frithe Rilu-
zol-Behandlung die Prognose der Krankheit dennoch
verbessert und in einem friitheren Stadium der Erkran-
kung eine ldngere Unabhingigkeit, ein Hinauszégern
der mechanischen Beatmung und infolgedessen eine
bessere Lebensqualitiit gewihrleistet, bleibt bisher
offen.

Handelspriparate (Auswahl)

Glentek® 50 mg (Glenmark Arzneimittel GmbH),
Filmtbl.

Rilutek® 50mg (Sanofi-Aventis
GmbH), Filmtbl. + Generika

Riluzol Firma® (Firma), Filmtbl. + Generika

Deutschland
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