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1. Einleitung
1.1 Therapieempfehlungen laut aktueller S3 Leitlinien

Die Alzheimer Krankheit ist die haufigste Ursache einer Demenz (van der Flier und
Scheltens 2005). Gemal3 den aktuellen, interdisziplinaren S3 Leitlinien fir Demenzen
herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) sowie der Deut-
schen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nerven-
heilkunde (DGPPN), werden zur symptomatischen, medikamentésen Behandlung der
leicht- bis mittelgradigen Alzheimer-Demenz die Cholinesterase-Inhibitoren Rivastig-
min, Donepezil und Galantamin als gleichwertige Mittel der ersten Wahl empfohlen
(Doody et al. 2001; Dyer et al. 2016; Deuschl und Maier 2016). Fir alle genannten
Medikamente soll eine einschleichende Dosierung mit Erhéhung der Dosis je nach
Vertraglichkeit bis zur empfohlenen taglich wirksamen Dosis erfolgen.

Der Wirkstoff Rivastigmin hemmt sowohl die Acetyl- als auch die Butyrylcholinesterase
pseudoirreversibel (Weinstock 1999). Er ist in Tablettenform und seit 2007 auch als
transdermales Pflaster erhdltlich. Das transdermale Pflaster wird in einer Dosierung
von 4,6 mg/24 Stunden begonnen und nach mindestens vierwdchiger Behandlung so-
wie klinischer Reevaluation auf die empfohlene, taglich wirksame Dosis von 9,5 mg/24
Stunden erhoht. Diese Dosis soll solange beibehalten werden, wie therapeutischer
Nutzen daraus gezogen wird. Anschliel3end kann eine Erhéhung auf die maximale Do-
sis von 13,3 mg/24 Stunden erfolgen. Analog dazu ist die orale Darreichungsform von
Rivastigmin mit einer Dosis von 3 mg/Tag zu beginnen. Anschlie3end wird eine Stei-
gerung auf 6-12 mg/Tag empfohlen. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit bei gleicher
Wirkung wird aktuell fast ausschliel3lich die transdermale Applikationsform angewen-
det (Birks und Grimley Evans 2015; Seibert et al. 2012).

Donepezil ist ein spezifischer, reversibler Inhibitor der Acetylcholinesterase und wird
einmal taglich in Tablettenform eingenommen. Initialdosis sind 5 mg Donepezilhydro-
chlorid/Tag (entspricht 4,56 mg Donepezil). Nach erneuter klinischer Beurteilung und
unter Berlcksichtigung der Nebenwirkungen ist nach vier Wochen eine Erhéhung der
Einmaltagesdosis auf 10 mg Donepezilhydrochlorid/Tag (entspricht 9,12 mg Donepe-
zil) anzustreben. Eine weitere Erh6hung der Dosis wird nur in Fallen von mittel- bis

schwergradiger Alzheimer-Demenz empfohlen (FDA 2015).



1.2 Klinische Beobachtungen zur Wirksamkeit

1.2.1 Wirksamkeit und Therapieerfolgskriterien

Die Auspragung des klinischen Effekts der Antidementiva wurde bisher als gering- bis
mittelgradig beschrieben (Raina et al. 2008; Birks 2006a; Raschetti et al. 2005). In
mehreren Studien wurde jedoch eine dosisabhangige Wirkung sowohl fir Donepezil
(Whitehead et al. 2004; Burns et al. 1999; Rogers et al. 1998a) als auch Rivastigmin
in oraler und transdermaler Applikationsform (Nakamura et al. 2011; Grossberg et al.
2011; Rosler et al. 1999) bestétigt. In einer Cochrane Review fiir Donepezil wurde der
dosisabhangige Effekt jedoch nur als marginal bezeichnet (Birks und Harvey 2006).
In einer Metaanalyse von Lanctot et al. 2003 wurde eine 10 % (95 % Cl 4 %-17 %)
hohere kognitive Ansprechrate auf Cholinesterase-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo
angegeben (Lanct6t et al. 2003). Die Definition von Therapieerfolgskriterien in Bezug
auf die Kognition stellt jedoch eine grolRe Schwierigkeit dar. Die progrediente Natur der
Erkrankung erschwert eine Beurteilung der Wirksamkeit der Antidementiva beim ein-
zelnen Patienten, da eine Wirkung des Medikaments auch bei Symptomprogredienz
und somit kognitiver Verschlechterung vorliegen kann (Deuschl und Maier 2016).
Trotz hoher klinischer Relevanz sind Studien und Daten, in denen ein Zusammenhang
zwischen den Medikamentenspiegeln der Antidementiva und der klinischen Wirkung
untersucht werden, rar. Studien, die diesen Zusammenhang vergleichend fir zwei

Cholinesterase-Inhibitoren untersucht haben, sind uns bisher nicht bekannt.

1.2.2 Einfluss Medikamentenspiegel auf Wirkung

Rogers et al. fanden in ihrer Studie dennoch Hinweise auf einen direkten Zusammen-
hang zwischen der gemessenen Hohe des Medikamentenspiegels von Donepezil im
Blut und der, mit Hilfe des ADAS-Cog erfassten, klinischen Wirksamkeit (Rogers et al.
1998a). Der p-Wert zwischen der ADAS-Cog und dem Medikamentenspiegel war hier
<0,001, der Korrelationskoeffizient wurde nicht berichtet, die Gré3e der Studienpopu-
lation betrug N=468. Varsaldi et al. konnten in ihrer Studie mit 42 Alzheimer-Demenz-
Patienten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der gemessenen
Donepezilkonzentration und der klinischen Wirksamkeit, hier gemessen mit dem
CIBIC-plus Score und Veranderungen im MMST, zeigen (p-Werte und Korrelationsko-
effizienten wurden nicht berichtet) (Varsaldi et al. 2006). In einer Arbeit von Yang et al.
konnte gezeigt werden, dass ein hdherer Donepezilspiegel signifikant mit einer
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Verbesserung des Langzeitgedachtnisses, hier gemessen mit Hilfe des Cognitive Abi-
lity Screening Instrument (CASI), assoziiert war (p=0,045) (Yang et al. 2013).

Hefner et al. fanden in ihrer Studie mit 106 Patienten einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Serumkonzentration von Donepezil und einer klinischen Verbesse-
rung der Patienten, gemessen am Clinical Globale Impression Score (CGl) (P < 0,001,
Korrelationskoeffizient r=0,511). Patienten mit einer erheblichen Verbesserung des
CGI Scores zeigten hier signifikant hdhere Serumkonzentrationen im Vergleich zu Pa-
tienten mit minimaler Verbesserung im CGI Score (P< 0.01) (Hefner et al. 2015).

Lu et al. sahen in ihrer Studie an 77 Han Chinesen einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Konzentration des Enantiomers S-Donepezil und dem klinischen Thera-
pieansprechen, gemessen anhand von Veranderungen im MMST (p=0,043) (Lu et al.
2015).

Coin et al. berichteten in ihrer Studie mit 54 Patienten unter Donepeziltherapie
10mg/Tag von einem signifikanten Zusammenhang zwischen Plasmaspiegeln und
Veranderung im MMST 9 Monate nach der Erstuntersuchung (r2=0,14; p=0,006) (Coin
et al. 2016).

In einer aktuellen Studie mit 42 Patienten unter Donepeziltherapie von Miranda et al.
gibt es Hinweise darauf, dass das Therapieansprechen von Patienten von der jeweili-
gen Hohe des Medikamentenspiegels beeinflusst wurde (Miranda et al. 2017).

Chou et al. konnten in ihrer Studie mit 53 Alzheimer-Demenz-Patienten einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen hdheren Plasmaspiegeln von Rivastigmin und ei-
nem verbesserten oder unverandert erhaltenem Kurzzeitgedachtnis nachweisen
(p<0,05) (Chou et al. 2012). In einer Studie von Gobburu et al. konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Rivastigminspiegel und kognitiven Veran-
derungen, hier gemessen mit der computerized neuropsychological test battery
(CNTB), gefunden werden (Gobburu et al. 2001). Die von Gobburu et al. untersuchte
Studienpopulation war allerdings sehr klein und bestand aus nur 18 Patienten. Somit
konnte ein Power-Problem vorgelegen haben. In einer aktuellen Studie von Chen et
al. mit 63 Alzheimer-Demenz-Patienten konnte unter anderem ein signifikanter Ein-
fluss des Rivastigminspiegels (p=0,049) und des MMST-Wertes bei EU (p=0,010) auf
die Differenz der Ergebnisse des MMST zwischen Erst- und Zweituntersuchung nach-

gewiesen werden (Chen et al. 2017).



Die Ausbildung interindividuell unterschiedlich hoher Medikamentenspiegel bei glei-
cher Dosis konnte also eine Erklarung fur eine unterschiedlich gute Wirksamkeit sein.
Neben pathophysiologischen Faktoren und Umwelteinflissen spielt auch die Pharma-
kogenetik eine wichtige Rolle fir das Verstandnis von der Variabilitat des Therapiean-

sprechens (Ingelman-Sundberg 2005).

1.3 Erklarungsversuche

1.3.1 Metabolisierung der ChE-I und genetischer Hintergrund
Das Medikament Donepezil wird hauptsachlich hepatisch tber CYP2D6 und in gerin-
gerer Auspragung auch tber CYP3A4 metabolisiert. Genmutationen im verantwortli-
chen CYP2D6-Gen sind haufig und fuhren zu unterschiedlicher katalytischer Aktivitat
des CYP2D6-Enzyms und somit zu unterschiedlich hohen hepatischen Metabolisie-
rungsgeschwindigkeiten (Ingelman-Sundberg 2005).
Das CYP2D6-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 22 und besteht
aus neun Exons und acht Introns (Gough et al. 1993; Eichelbaum et al. 1987). Zusam-
men mit zwei flankierenden Pseudogenen (CYP2D8P und CYP2D7P) umfasst der
CYP2D6-Genlocus etwa 45 kb (Kimura et al. 1989). Insgesamt sind aktuell mehr als
100 verschiedene Allele bekannt. Eine vollstdndige Auflistung ist unter
http://lwww.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm zu finden.
Die verschiedenen CYP2D6-Allele haben entweder eine fehlende, herabgesetzte, nor-
male oder Ubermafige Enzymaktivitat zur Folge. Zum Beispiel fihren Fehler im Spli-
cing (z.B. bei CYP2D6*4), Frame-shift-Mutationen (z.B. CYP2D6*3 und *6) oder die
Deletion des gesamten Gens (CYP2D6*5) zur Ausbildung sogenannter Nullallele ohne
Enzymaktivitat (Meyer und Zanger 1997). Mutationen anderer Allele haben eine ein-
geschrankte Enzymaktivitat zur Folge. So z.B. CYP2D6*9, *10 und *41 (Sachse et al.
1997; Raimundo et al. 2004). Das Allel CYP2D6*1 entspricht dem Wildtyp mit normaler
Enzymaktivitat. Eine GUbermafige Enzymaktivitat entsteht durch eine unbestimmte An-
zahl an Duplikationen eines beliebigen funktionellen Allels (Hicks et al. 2013, 2013).
Abhéngig von der hepatischen Metabolisierungsgeschwindigkeit kbnnen Patienten so
phanotypisch in folgende Stoffwechseltypen unterteilt werden: Poor metabolizer (PM)
ohne jegliche Enzymaktivitat, intermediate metabolizer (IM) mit herabgesetzter En-
zymaktivitat, extensive metabolizer (EM) mit normaler Enzymaktivitat und ultra-rapid
metabolizer (UM) mit erhohter Enzymaktivitait. Die Ubertragung des
9



Nomenklatursystems von PM, IM, EM und UM auf durch Genotypisierung gewonnene
Ergebnisse wird allerdings auch kritisch beurteilt (Steimer et al. 2005; Griese et al.
1998). Steimer et al. empfehlen daher die Berechnung einer semiquantitativen Gen-
dosis, um die verschiedenen CYP2D6-Genotypen mit klinischen Werten zu korrelieren
(Steimer et al. 2004, 2005). Die semiquantitative Gendosis kann aus der Anzahl und
Aktivitat der vorhandenen CYP2D6-Allele berechnet werden.

Abhangig von der Begleitmedikation kann es zusatzlich zu einer Beeinflussung dieses
hepatischen Abbauweges kommen. So fuhren weit verbreitete Medikamente wie z.B.
SSRIs zu einer Inhibition des CYP2D6-Enzyms (Crewe et al. 1992). Eine neuere Stu-
die hat ergeben, dass es durch Kortikosteroide auch zu einer Induktion des CYP2D6-
Enzyms kommen kann (Farooq et al. 2016). Eine vollstandige Liste aller Inhibitoren,
Induktoren und Substrate ist unter http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-
table einzusehen.

Ein Einfluss des CYP3A4-Status auf die Metabolisierung von Donepezil, oder die kli-
nische Wirksamkeit konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Magliulo et al. 2011).
Eine mangelnde klinische Wirksamkeit, zumindest unter Donepezil Therapie, kbnnte
somit dadurch erklart werden, dass bei solchen Patienten entsprechende Polymorphis-
men oder Begleitmedikation vorliegen, sodass kein pharmakologisch relevanter Medi-
kamentenspiegel aufgebaut wird. Dieser Zusammenhang wurde von Noetzli et al. sig-
nifikant nachgewiesen (Noetzli et al. 2014).

Weitere beschriebene Einflussfaktoren auf die Hohe des Donepezilspiegels sind zum
Beispiel Geschlecht (Noetzli et al. 2014), Alter (Mori et al. 2016), Gewicht (FDA 2015),
Tagesdosis (Mori et al. 2016; Darreh-Shori et al. 2014) und Einnahmedauer (Miranda
et al. 2017).

Rivastigmin hingegen wird Uberwiegend hydrolysiert. Der inaktive Hauptmetabolit
NAP226-90 wird anschlieRend vorwiegend renal ausgeschieden und unterliegt daher
anderen Einflussfaktoren (FDA 2012).

1.3.2 Zusammenhang Genetik und Medikamentenspiegel von Donepezil

Trotz der bekanntermal3en hohen genetischen Variabilitat des hepatischen Stoffwech-
sels durch CYP2D6 (Gonzalez et al. 1988) wird eine Therapie mit Donepezil nach
Standarddosis empfohlen und durchgefuhrt. Die Blutspiegel der Medikamente werden

im klinischen Alltag meist nicht bestimmt. Auch eine Genotypisierung wird nicht
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standardmafiig durchgefuhrt. Es bleibt somit fraglich, ob bei jedem Patienten ein Me-
dikamentenspiegel innerhalb des therapeutisch wirksamen Bereichs nicht nur ange-
strebt, sondern auch erreicht wird.

Trotz hoher klinischer Relevanz sind Studien und Daten, in denen ein Zusammenhang
zwischen genetischen Polymorphismen und deren Auswirkungen auf den tatsachli-
chen Donepezilspiegel im Blut untersucht werden, rar. Eine Metaanalyse von Arbeiten,
die sich mit diesem Thema befassen, existiert aktuell noch nicht. Lediglich einzelne
Studien, die dieses Thema untersuchen, konnten gefunden werden:

Varsaldi et al. untersuchten in ihrer Studie mit 42 Patienten mit leicht- bis mittelgradiger
Alzheimer-Demenz den Zusammenhang zwischen CYP2D6-Metabolisierungstypen
und der Hohe des Donepezilspiegels (Varsaldi et al. 2006). Sie konnten keinen signi-
fikanten Unterschied der Hohe der Donepezilspiegel zwischen 10 heterozygoten EM,
30 homozygoten EM und 2 UM nachweisen. Sonali et al. untersuchten in ihrer Studie
37 indische Alzheimer-Demenz-Patienten und deren Donepezilspiegel und Allelfre-
guenzen. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den analysier-
ten CYP2D6-Allelen (*2, *3, *4, *10 und *17) und der Hohe des gemessenen Medika-
mentenspiegels nachgewiesen werden (Sonali et al. 2014).

Lu et al. fanden in ihrer Studie an 77 Han Chinesen abhangig von den CYP2D6-Allelen
*1/*1, *1/*10 und *10/*10 einen signifikanten Unterschied in der S-Donepezil Konzent-
ration (p=0,007). Fur das razemische Gemisch Donepezil konnte allerdings kein signi-
fikanter Einfluss der genannten Allele auf die Konzentration bestétigt werden (Lu et al.
2015).

In einer aktuellen Studie mit 42 Patienten unter Donepeziltherapie von Miranda et al.
gab es Hinweise darauf, dass die Hohe des Medikamentenspiegels nicht von verschie-
denen CYP-Polymorphismen (*3,*4,*5,*6,*10) beeinflusst wurde (Miranda et al. 2017).

1.3.3 Zusammenhang Genetik und klinische Wirkung von Donepezil

Auch Studien und Daten, in denen ein Zusammenhang zwischen genetischen Poly-
morphismen und der klinischen Wirksamkeit von Donepezil untersucht werden, sind
rar und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Varsaldi et al. konnten in ihrer Studie mit 42 Patienten mit leicht- bis mittelgradiger
Alzheimer-Demenz unter Donepeziltherapie ein signifikant besseres klinisches Out-

come der 10 heterozygoten EM im Vergleich zu den 30 homozygoten EM und den 2
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UM zeigen (p<0,02 bzw. p<0,01) (Varsaldi et al. 2006). Seripa et al. konnten in ihrer
Studie mit 57 Alzheimer-Demenz-Patienten einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen CYP2D6-Mutationen mit resultierender verringerter oder fehlender En-
zymaktivitat und besserem klinischen Ansprechen auf eine Donepeziltherapie zeigen:
In der sog. Responder-Gruppe hatten 73,68 % derartige Polymorphismen, wohinge-
gen in der Non-Responder-Gruppe bei 36,84 % der Patienten eine CYP-Mutation mit
verringerter oder fehlender Enzymaktivitét vorlag (p=0,005) (Seripa et al. 2011). Sonali
et al. untersuchten in ihrer Studie 37 indische Alzheimer-Demenz-Patienten und deren
Allelfrequenzen. Sie konnten keinen signifikanter Zusammenhang zwischen den ana-
lysierten CYP2D6-Allelen (*2, *3, *4, *10 und *17) und dem klinischen Outcome nach-
weisen (Sonali et al. 2014). In einer aktuellen Studie mit 42 Patienten unter Donepe-
ziltherapie von Miranda et al. gibt es Hinweise darauf, dass das klinische Outcome von
Patienten mit gutem Therapieansprechen nicht von verschiedenen CYP-
Polymorphismen beeinflusst wurde (p>0,05) (Miranda et al. 2017).

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals vergleichend zwei Cholinesterase-Inhibitoren, nam-
lich Donepezil und Rivastigmin, hinsichtlich des Zusammenspiels zwischen genetisch
bedingter hepatischer Metabolisierungsgeschwindigkeit, Medikamentenspiegel und
klinischer Wirkung zu untersuchen. Hierzu wurde folgenden Fragestellungen nachge-
gangen:

Gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen der Hohe des jeweiligen Medikamen-
tenspiegels und der klinischen Wirksamkeit?

Ist die HOhe des Donepezilspiegels im Blut abhangig von der hepatischen Metaboli-
sierungsgeschwindigkeit und somit vom Genotyp bzw. der Gendosis?

Werden ausreichend hohe Medikamentenspiegel der untersuchten Cholinesterase In-
hibitoren Rivastigmin und Donepezil erreicht, um eine klinische Wirksamkeit nachwei-

sen zu kénnen?
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2. Material und Methoden
2.1 Beschreibung der Studie

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer klinischen Studie. Die Patientenrekrutierung
erfolgte im Zeitraum von Oktober 2012 bis Dezember 2014. Das Studienprotokoll
wurde im Vorfeld durch die Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der TU Minchen
zustimmend bewertet und entspricht den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki.
Unter Beratung des Instituts fur Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der
TUM (Frau Dr. V. Kehl, Herr Prof. Dr. St. Wagenpfeil) wurde eine Poweranalyse mit
den folgenden Ergebnissen durchgefuhrt:

Die primare Analyse sollte eine Korrelation des Wertes fiir den genetischen Polymor-
phismus (Gendosis) mit den gemessenen Medikamentenspiegeln der Donepezil-Pati-
enten nachweisen. Mit einer Stichprobe von 158 Patienten sollte ein 97,5 % Konfiden-
zintervall fir p=0,8 mit einer Grenze von 0,85 erreicht werden. Laut Literaturangaben
war bei bis zu 20 % der Alzheimer-Patienten eine abnormale Metabolisierungsge-
schwindigkeit zu erwarten (Cacabelos 2007). Der Vergleich zwischen den Patienten
mit hoher Metabolisierungsgeschwindigkeit und der Gruppe mit niedriger Geschwin-
digkeit erfolgte mit einem T-Test flr unverbundene Stichproben. In der Literatur wur-
den folgende Unterschiede der Donepezilkonzentration in Abhangigkeit von der Meta-
bolisierungsgeschwindigkeit angegeben: bei gleicher Dosis erreichen ultra-rapid me-
tabolizer eine Serumkonzentration von 0,13 ng/ml/kgKG, wohingegen bei homozygo-
ten extensive metabolizer eine mehr als doppelt so hohe Serumkonzentration von 0,33
ng/ml/kgkKG gemessen wurde (Varsaldi et al. 2006). In der Aricept (Donepezil) Label
Information wird eine 24 % hohere Eliminationsgeschwindigkeit fir UM und 31,5 %
niedrigerer Clearance fur PM im Vergleich zu EM beschrieben (FDA 2015). Noetzli et
al. fanden in ihrer Studienpopulation 32 % langsamere bzw. 67 % schnellere Elimina-
tionsgeschwindigkeit von PM bzw. UM gegentiber EM (Noetzli et al. 2014). Bei einer
Gruppengrof3e von 44 Patienten sollte mit einer 80 %igen Power der zu erwartende
Unterschied der Medikamentenspiegel mit einer zweiseitigen Signifikanz von 0,05 de-
tektiert werden. Zusammenfassend ergab sich fur die statistische Belastbarkeit der
Studie eine Gesamt-GruppengrofRe von 180 Donepezil-Patienten. Fiur Rivastigmin

wurde keine Variabilitat in der Metabolisierung erwartet. Fur den Gruppenvergleich zu
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den Donepezil-Patienten mit hoher Metabolisierungsgeschwindigkeit war daher eine
GruppengrolRe von 44 Patienten ausreichend.

Verantwortlicher Projektleiter war Herr Prof. Dr. med. T. Grimmer, Leiter des Zentrums
fur kognitive Storungen und kognitive Rehabilitation der Klinik und Poliklinik fur Psy-
chiatrie und Psychotherapie, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen. Die Studie wurde in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. med. W. Steimer, Leiter
der Abteilung fur Drug Monitoring und der Abteilung fiir Molekularbiologie des Instituts
fur klinische Chemie und Pathobiochemie, Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen, durchgefuhrt. An der Patientenrekrutierung war auf3erdem
freundlicherweise die Gedachtnisambulanz des Instituts flr Schlaganfall und Demenz-
forschung (ISD) der Ludwig-Maximilians-Universitdt am Campus GrofRhadern unter

der Leitung von Frau PD Dr. med. K. Burger beteiligt.

2.1.1 Zeitlicher Ablauf

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurde die aktuelle kognitive Leistung der Patienten
anhand der ,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Neuropsycho-
logical Assessment Battery“ (CERAD-NAB) inklusive MMST (Morris et al. 1989) und
dem Uhrentest (Watson et al. 1993) evaluiert. Nach Diagnose einer Alzheimer-De-
menz nach aktuellen Standardmethoden, wie bereits beschrieben (Ortner et al. 2015),
wurde gemal den S3 Leitlinien eine Behandlung mit einem Cholinesterase-Inhibitor
begonnen. Bei der Routine Verlaufsuntersuchung, die im Weiteren als Zweituntersu-
chung bezeichnet wird, wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen. Zu diesem
Zeitpunkt war bereits eine mehrmonatige, kontinuierliche Medikation mit den Cholines-
terase-Inhibitoren Donepezil oder Rivastigmin erfolgt. Der Studieneinschluss geschah
nach ausfuhrlicher Aufklarung der Patienten und deren Angehérigen und schriftlicher
Einwilligungserklarung. Es wurden nur einwilligungsfahige Patienten in die Studie auf-
genommen.

Zum Zeitpunkt der Zweituntersuchung wurde erneut die aktuelle kognitive Leistung
anhand der CERAD-NAB inklusive MMST und Uhrentest ermittelt. Aul3erdem wurden
demographische Daten (Alter, Geschlecht), Medikation, Komedikation und Compli-
ance erfasst. Der BMI wurde aus den Angaben von Gréf3e und Gewicht, soweit be-
kannt, berechnet. AuRerdem erfolgte als einzige studienspezifische Mal3nhahme eine

venbse Blutabnahme wvon <ca. 10 ml. Diese Blutproben dienten zur
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Medikamentenspiegelbestimmung von Donepezil und Rivastigmin sowie zur Bestim-
mung des genetischen Polymorphismus des CYP2D6-Gens.
Im weiteren Verlauf wurden die gewonnenen Patientenproben und -daten anonymi-

siert.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit einer leicht- bis mittelgradigen Alzheimer-Demenz
eingeschlossen. Die Diagnose wurde anhand der aktuellen Diagnosekriterien laut S3
Leitlinien gestellt (Deuschl und Maier 2016). Die Einteilung des Schweregrades er-
folgte in Anlehnung an das IQWIG (IQWIG 2007) und NICE (NICE 2007) folgenderma-
Ren: MMST bei Erstuntersuchung 20 bis 26 Punkte: leichtgradige Alzheimer-Demenz,
MMST bei Erstuntersuchung 10 bis 19 Punkte: mittelgradige Alzheimer-Demenz. Alle
Patienten wiesen bei Studieneinschluss einen MMST >10 auf. Weitere Einschlusskri-
terien waren eine nach Diagnosestellung neu begonnene, kontinuierlich stabile Medi-
kamenteneinnahme von Donepezil oder Rivastigmin als transdermales Pflaster. Zum
Zeitpunkt der Zweituntersuchung sollte die Medikation moglichst seit mehreren Wo-
chen stabil in Hohe der Zieldosis von 10 mg/Tag bzw. 9,5 mg/24 Std. gegeben worden
sein. Wenige Patienten, bei denen eine Aufdosierung aufgrund von Nebenwirkungen
nicht moéglich war, wurden mit der Initialdosis in die Studie aufgenommen.
Ausschlusskriterium war eine mangelnde Compliance hinsichtlich der regelmafigen

Einnahme der Cholinesterase-Inhibitoren.

2.2 Klinik

Sowohl bei Erst- als auch bei Zweituntersuchung wurde eine standardisierte neuropsy-
chologische Untersuchung der Patienten mit der CERAD-NAB inklusive MMST und
dem Uhrentest durchgefiihrt (Morris et al. 1989; Watson et al. 1993).

Die CERAD-NAB Testbatterie besteht aus den folgenden Subtests: Verbale Flussig-
keit, Boston Naming Test, Mini-Mental-Status-Test, Wortliste Lernen (3 Durchgénge),
Figuren Abzeichnen, Wortliste Abrufen, Wortliste Wiedererkennen (ja/nein) und Figu-
ren Abrufen. FUr jeden Patienten wurde anschlieBend aus diesen Subtests, mit Aus-
nahme des MMST und dem Subtest Figuren Abrufen, der sogenannte CERAD-

Summenwert berechnet (Chandler et al. 2005).
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Die klinische Wirksamkeit der Medikamente wurde anhand von Veradnderungen der
kognitiven Leistung der Patienten evaluiert. Eine Veranderung der kognitiven Leistung
der Patienten wurde aus den absoluten Differenzen der Punktwerte von Erst- und
Zweituntersuchung der jeweiligen Subtests ermittelt. Negative Werte standen hier fir
eine Verschlechterung der kognitiven Leistung, positive Werte fur eine Verbesserung.
Teilweise lagen Ergebnisse einzelner CERAD-NAB Subtests bei Erst- oder Zweitun-
tersuchung nicht vor. Die statistischen Modelle wurden nur mit den vorhandenen Daten

gerechnet (siehe Tabelle 5 und 6). Eine Inputation fehlender Werte erfolgte nicht.

2.3 Analyse der Medikamentenspiegel

2.3.1 Material

Die Blutabnahme zur Bestimmung des Medikamentenspiegels im Blut erfolgte mit ei-
ner Sarstedt-S-Monovette fir Serum (weif3) 7,5 ml. Der Zeitpunkt der Blutabnahme bei
der Zweituntersuchung wurde, soweit organisatorisch moglich, kurz vor der nachsten
planmafigen Medikamenteneinnahme gewahlt, um Messungen im relativ stabilen Tal-
spiegel durchfuihren zu kénnen. Erfolgte die Blutentnahme nach dem eigentlich ge-
planten Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme, wurde die Dosis ausgesetzt und erst
nach der Blutentnahme eingenommen. Eine Medikamenteneinnahme erfolgte zu die-
sem Zeitpunkt bereits seit mehreren Monaten, sodass vom Erreichen einer stabilen
Serumkonzentration (Steady State) ausgegangen werden konnte. Fur Donepezil be-
tragt die Eliminationshalbwertszeit ca. 70 Stunden. Nach einer kontinuierlichen Ein-
nahme Uber 15 Tage kann von einem Steady State der Serumkonzentration ausge-
gangen werden (FDA 2015). Bei einer Therapie mit Rivastigmin ist der Steady State
ebenfalls nach wenigen Wochen erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit ist abhangig
von der Darreichungsform und betragt fur das transdermale Pflaster ca. 3 Stunden
nach Entfernen des Pflasters und fur die Hartkapsel 1-2,5 Stunden (FDA 2012; Al-
Habet 2000). Generell ist davon auszugehen, dass nach der Medikamenteneinnahme
Uber 4-5 Halbwertszeiten 97 % des Steady States erreicht werden.

Die Patientenproben wurden nach der Blutentnahme im Kuhlschrank bei 4°C aufbe-
wahrt und mindestens innerhalb einer Stunde weiterverarbeitet. Die Weiterverarbei-
tung sah die Zentrifugation fur 9 Minuten mit 2300 U/min vor. Anschliel3end wurde der

Uberstand (Serum) abpipettiert und in einem Glasrohrchen bei -30°C gelagert.
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Die anschlielRende Weiterverarbeitung erfolgte Batchweise. Die Proben wurden auf-

getaut und in 1,5 ml Eppendorffgefale aliquotiert.

2.3.2 Durchfuhrung der Bestimmung der Medikamentenspiegel

Die Serumkonzentrationen von Donepezil und Rivastigmin wurden mittels
Flissigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS/MS),
bestimmt. Die Durchfiihrung der Messungen erfolgte unter der Anleitung von Frau Dr.
Heike Schneider. Es wurden jeweils 50 ul der zu bestimmenden Serumproben mit je
200 pl Fallungsreagenz versetzt und bei 1000 U/min fir 15 Sekunden gemischt. Das
Fallungsreagenz enthielt Acetonitril und Methanol im Verhéltnis 30:70 (v/v) und die
folgenden internen Standards: Rivastigmin De (Toronto Research Chemicals (TRC),
Toronto Ontario) in einer Konzentration von 1 ng/10 ml Fallungsreagenz und Donepezil
13C3 HCI (Toronto Research Chemicals (TRC), Toronto Ontario) in einer Konzentration
von 5 ng/10 ml Fallungsreagenz. Anschlie3end wurde die Mischung bei 1000 g fir 10
Minuten zentrifugiert und 200 pl des Uberstands jeder Probe in Autosamplerflaschchen
abpipettiert. Bei jeder Messreihe erfolgte eine Kalibration mit 7 Kalibratoren im Bereich
von 0,5 ng/ml bis 33 ng/ml fiir Rivastigmin und 6 Kalibratoren im Bereich von 0,5 ng/ml
bis 66 ng/ml fir Donepezil. AuBerdem wurden jeweils 3 Qualitatskontrollen mit Kon-
zentrationen in den genannten Bereichen nach demselben Prinzip vorbereitet und ge-
messen.

Die Analysen erfolgten mittels eines LC-MS/MS Systems mit folgenden Bestandteilen:
HPLC-Gerat (Agilent Technologies Deutschland GmbH, Deutschland), bestehend aus
zwei Pumpen (1260 Binary Pump), einem Autosampler (G1367E) gekoppelt mit einem
Triple-Quadrupol Massenspektrometer, QTRAP 5500 (AB Sciex, USA). Die Massen-
Ubergange wurden fir Donepezil bei 381->91,1(Da) mit dem internen Standard Do-
nepezil 13Cs HCI bei 383,5 -> 91,1 (Da) gewabhlt. Fir Rivastigmin erfolgte der Massen-
Ubergang bei 251,1->58,0 (Da) und fur den internen Standard Rivastigmin Ds bei 257,1
->206,1 (Da).

Zur chromatographischen Trennung wurde eine C18-S&aule (Onyx Monolithic C18,
100x3,0 mm, Phenomenex Germany, Deutschland) bei einer Temperatur von 45°C
verwendet. Fur die Gradiententrennung wurde die mobile Phase A: H20, 0,1 % Essig-
saure (v/v) und 12,5 mM NH4OAc sowie die mobile Phase B: Methanol und 0,1 %

Essigsaure (v/v) und 12,5 mM NH4OAc, verwendet. Alle Lésungsmittel waren LC-MS-
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Grade. Der Lésungsmittelgradient verlief von 100 % Phase A auf 100 % Phase B nach
3,5 Minuten. Anschlie3end wurde reequilibriert. Die Gesamtdauer des Messprozesses
einer Probe betrug 7 Minuten. Es wurden jeweils 20 pl oder 50 ul des Fallungsuber-
standes injiziert.

Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte mit Analyst 1.6 (AB Sciex Pte. Ltd, Sin-
gapur). Die Retentionszeiten betrugen 2,97 Minuten fur Donepezil und 2,84 Minuten
fur Rivastigmin.

Die Validierung der Methode erfolgte in Anlehnung an die Guidelines des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (Clarke und Molinaro 2014).

Rivastigmin war linear in einem Bereich von 0,5 ng/ml bis 33 ng/ml (r >0,99). Die Gren-
zen des linearen Detektionsbereichs fir Donepezil lagen bei 0,5 ng/ml bis 66 ng/ml (r
>0,99). Patientenproben, die oberhalb dieses Bereichs lagen, wurden mit arzneimittel-
freiem Serum verdunnt.

Um Abweichungen in der Préazision zu kompensieren, wurden pro Patient mindestens
zwei Doppelbestimmungen des Medikamentenspiegels durchgefiihrt und der Median

sowie der Variationskoeffizient bestimmt.

2.4 Genotypisierung von CYP2D6 am Thermocycler und am LightCycler

und Berechnung der Gendosis

Unter Berucksichtigung der Haufigkeiten fur Genpolymorphismen in der kaukasischen
Bevolkerung und deren Auswirkung wurde der Allelstatus fir folgende Polymorphis-
men des CYP2D6-Gens untersucht: *1 (Wildtyp), *3, *4, *5, *6 (keine Enzymaktivitat),
*9, *10, *41 (verminderte Enzymaktivitat) und Duplikationen (gesteigerte Enzymaktivi-
tat). Hierfir wurden nach der Praamplifikation der DNA zwei verschiedene Methoden
verwendet: Die konventionelle, allelspezifische PCR am Thermocycler und die son-
denbasierte PCR am LightCycler.

Die Genotypisierung wurde von Frau Charlotte Schroder im Rahmen ihrer Dissertation
durchgefiihrt. Diese tragt den Titel: "Pharmakogenetische und epigenetische Untersu-
chungen ausgewahlter Gene zur Individualisierung der Arzneimitteltherapie”. Alle
Messungen wurden nach in der Literatur beschriebenen Methoden (Mller et al. 2003;
Ji et al. 2002) und bestehenden Standard Operating Procedures (SOP) des PCR-
Labors der Klinischen Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar von

Frau C. Grubmdller, Frau C. Uhlich und Frau C. Schroder durchgefuhrt. Eine genaue
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Beschreibung der Methoden kann oben genannter Dissertation entnommen werden.
Eine Patientenprobe konnte aufgrund eines praanalytischen Fehlers nicht ausgewertet

werden.

2.4.1 Material

Zum Zeitpunkt der Zweituntersuchung erfolgte zur Bestimmung des CYP2D6-Status
eine peripher vendse Entnahme von 2,7 ml EDTA-Blut mit einer Sarstedt-Monovette.
Die Weiterverarbeitung erfolgte Batchweise. Die Proben wurden nach der Probenge-

winnung unverarbeitet bei -30°C gelagert.

2.4.2 DNA Extraktion und Amplifizierung

Zur Gewinnung der DNA wurden die Proben aufgetaut und jeweils 300 pl EDTA-BIut
verwendet, welches mit Hilfe eines Extraktionskits (Wizard Genomic DNA Purification
Kit, Promega) extrahiert wurde. Die Aufbereitung erfolgte nach Herstellerangaben. Die
DNA wurde extrahiert und direkt fir eine DNA-Praamplifikation verwendet. (SOP:
C2D6 1.PCR-P PCR-1.PCR)

Die DNA-Produkte der Praamplifikation des gesamten CYP2D6-Gens dienten als Ba-
sis fur weitere PCR-Ansatze am Thermocycler und am LightCycler.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht dariiber, welche Mutationen mit welcher Methode be-
stimmt worden sind. *1 entspricht dem Wildtyp und lief bei jedem Ansatz als Kontrolle

mit.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die bestimmten Polymorphismen und die jeweils angewandten Metho-
den

Polymorphismus SOP Thermocycler SOP LightCycler
Deletion (*5)/Duplikation | C2D6 Del-Dup-P PCR Del-Dup C2D6 Del-Dup LC
*3 C2D6 multiplex-P PCR C2D6 multiplexB-S Sonde
multiplex multiplexB
4 *6 C2D6 multiplex-P PCR C2D6 multiplexA-S Sonde
' multiplex multiplexA
*9 - C2D6 9-S Sonde-9
*10 C2D6 10-P PCR-10 C2D6 10-S Sonde-10
*41 - C2D6 41-S Sonde-41

Legende Tabelle 1: SOP= Standard Operating Procedure
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary table 2

19




2.4.3 Genotypisierung von CYP2D6 mittels allelspezifischer PCR am Thermocycler
und anschlieBender Gelelektrophorese und Real-Time PCR am LightCycler

Die konventionelle, allelspezifische PCR am Thermocycler mit anschlieRender Gel-
elektrophorese erfolgte fur *3, *4, *5, *6 und *10 Polymorphismen. Dabei wurde nach
Standardmethoden, wie in den SOPs und der Literatur beschrieben, vorgegangen (Ji
et al. 2002; Sachse et al. 1997; Lavlie et al. 1996). Die Analysen wurden an folgendem
Gerat durchgefuhrt: GeneAmp PCR Systems 9700 (PE Applied Biosystems, Weiter-
stadt). Das Endprodukt der allelspezifischen PCR konnte anschlie3end direkt in einer
Gelelektrophorese ausgewertet werden. Die Auswertung erfolgte tber den Vergleich
der definierten Banden eines Langenmarkers und der Kontrolle mit den Banden der
jeweiligen Probe.

Die Genotypisierung fur alle untersuchten Polymorphismen erfolgte mittels Real-Time
PCR am LightCycler nach der in der Literatur und in den SOPs beschriebenen Metho-
den (siehe Tabelle 1) (Raimundo et al. 2004; Muller et al. 2003; Stamer et al. 2002).
Die Analysen wurden an einem LightCycler 2.0 (Roche, Mannheim) mit LightCycler
Carousel Centrifuge (Roche, Mannheim) durchgefiihrt. Die Ergebnisse konnten bei
dieser Methode direkt abgelesen werden.

2.4.4 Berechnung der Gendosis

Je nach Allelstatus konnten die Patienten in unterschiedliche phanotypische Metabo-
lisierungstypen mit den entsprechenden Metabolisierungsgeschwindigkeiten eingeteilt
werden (siehe Tabelle 2).

Fur eine genauere Einteilung wurde jedem einzelnen Allel aul3erdem eine Einzelgen-
dosis zugeordnet. Tabelle 3 gibt einen Uberblick dariiber. Wie von Steimer et al. vor-
geschlagen, wurde einem Defektallel (*3, *4, *5, *6) die Gendosis 0 zugeordnet, einem
Allel mit reduzierter Enzymaktivitat (*9, *10, *41) die Gendosis 0,5 und dem Wildtyp-
Allel (*1) die Gendosis 1 (Steimer et al. 2004). Aus verschiedenen Allelkombinationen
und deren zugeordneter Einzelgendosis wurde eine semiquantitative Gesamtgendosis
berechnet (siehe Tabellen 2 und 3). Diese wurde fir die weiteren statistischen Analy-

sen verwendet und mit Gendosis bezeichnet.
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Tabelle 2: Zuordnung von Gendosen und Metabolisierungstypen zu Allelkombinationen

Gendosis Allelstatus Metabolisierungstyp
0 2 Defektallele PM
05 1 Defektallel+ IM

1 reduziertes Allel

2 reduzierte Allele/

1 1 Defektallel+ 1 wt EM
15 1 wt+ 1 reduziertes Allel EM
2 2 X wt EM
23 Duplikation UM

Legende Tabelle 2: wt= Wildtyp, PM= poor metabolizer, IM= intermediate metabolizer, EM= extensive
metabolizer, UM= ultrarapid metabolizer
Tabelle nach Ortner et al. 2020a und b, Supplementary table 1

Tabelle 3: Untersuchte Allele und zugehérige Einzelgendosen

Allel *] *3 */ *5 *6 *Q *10 *41 Duplika-

(Del) tion
Einzel- 1 0 0 0 o | 05 | 05 | 05 >2
gendosis

Legende Tabelle 3: Del= Deletion
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary table 3

2.5 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden mit EXCEL 2007 (Microsoft Corporation, Seattle, USA) er-
fasst. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics 23 (SPSS Inc., Chicago,
USA). Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau a<0.05 (zweiseitig) wurden als statis-
tisch signifikant betrachtet.

Fur die statistischen Analysen wurden alle Patienten gemalf ihrer Medikation in eine
Rivastigmin- und eine Donepezilgruppe unterteilt. Eine zusatzliche Unterteilung fur
weitere Analysen erfolgte nach der jeweiligen Tagesdosis. In der Vorabveroffentli-
chung Ortner et al. 2020b wurden nur Patienten mit einer Tagesdosis von 10 mg Do-
nepezil bzw. 9,5 mg Rivastigmin berucksichtigt, wahrend in der zweiten Vorabverof-
fentlichung Ortner et al. 2020a alle Patienten eingeschlossen wurden (Ortner et al.
2020a) (Ortner et al. 2020b). Die Verteilung der verschiedenen klinischen und demo-
graphischen Variablen wurde auf Normalverteilung gepruft. Der Mittelwertvergleich fir
normalverteilte Variablen erfolgte mittels T-Test fir unverbundene Stichproben, der flr

nicht normalverteilten Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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Zunachst wurden die beiden Gruppen bezlglich ihrer klinischen Ausgangssituation
verglichen. Hierzu wurden die Ergebnisse der einzelnen CERAD-NAB Subtests bei
Erstuntersuchung verglichen. In der Donepezilgruppe lagen beim Subtest MMST Er-
gebnisse aller 48 Patienten vor, beim Subtest Uhr nur 43. Bei allen weiteren Subtests
lagen die Ergebnisse von 47 Patienten vor. In der Rivastigmingruppe konnten bei Er-
stuntersuchung ftir folgende Subtest die Ergebnisse von 27 von 28 Patienten erhoben
werden: Wortliste Lernen, Figuren Abzeichnen, Wortliste Abrufen, Diskriminabilitat, Fi-
guren Abrufen und den CERAD-Summenwert. Fir den Subtest Uhr konnten nur 21

Patientenergebnisse in die statistische Analyse aufgenommen werden.

Im Anschluss wurde der Fragestellung nach dem Zusammenhang zwischen Hohe des
Medikamentenspiegels und klinischer Wirksamkeit nachgegangen. Als Mal3 fur die kili-
nische Wirksamkeit, im Sinne einer Veranderung der kognitiven Leistung, wurde die
absolute Differenz der Ergebnisse der jeweiligen CERAD-NAB Subtests bei Erst- und
Zweituntersuchung berechnet. In den durchgefiihrten konsekutiven Regressionsana-
lysen wurden weitere Parameter als unabhangige Variablen aufgenommen, von denen
ein Einfluss auf die veranderte kognitive Leistung der Patienten erwartet wurde. Ab-
hangige Variable war jeweils die absolute Differenz der jeweiligen CERAD-NAB Punkt-
werte bei Erst- und Zweituntersuchung. Unabhéngige Variablen waren der Medika-
mentenspiegel, das Ergebnis des CERAD-NAB Subtests bei Erstuntersuchung, die
Zeit zwischen Erst- und Zweituntersuchung, Geschlecht und Alter der Patienten.
Primare Analyse war der Subtest Wortliste Abrufen. In diesem Subtest wurde die
meiste Variabilitdt erwartet, da er bei leicht- bis mittelgradiger Demenz am ehesten
und am deutlichsten Einschréankungen zeigt (Welsh et al. 1991).

Zur besseren Einschatzung des Zusammenhangs zwischen dem Medikamentenspie-
gel und dem Klinischen Effekt, wurde eine neue unabhéngige Variable kreiert:
hohe/niedrige Serumkonzentration des jeweiligen Medikaments. Die Subgruppe mit
der Bezeichnung ,niedrige Serumkonzentration® bestand aus dem Drittel der Patienten
mit der niedrigsten Serumkonzentration, die Subgruppe ,hohe Kozentration“ aus dem
Drittel der Patienten mit der hochsten Serumkonzentration innerhalb der jeweiligen

Medikamentengruppe.
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In einer weiteren linearen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen
der Hohe des Donepezilspiegels im Blut und der Gendosis von CYP2D6 untersucht.
Abhangige Variable war hierbei der Donepezil Medikamentenspiegel. Unabhangige
Variablen waren Metabolisierungstyp bzw. Gendosis, Tagesdosis, Komedikation mit
CYP2D6-Inhibitoren, Alter, Geschlecht, Einnahmedauer des ChE-Inhibitors und Zeit-
dauer zwischen letzter Einnahme des ChE-Inhibitors und Blutentnahme.

In konfirmatorischen Regressionsanalysen wurde auch das Korpergewicht bzw. der
BMI als unabh&ngige Variable aufgenommen. Angaben hierzu lagen in einer Teilstich-
probe von 40 der 48 Patienten vor. Der BMI wurde nach folgender Formel berechnet:
Korpergewicht in kg / (KorpergréRe in m)2. Die Werte fur Gréf3e und Gewicht wurden
durch Fremdauskunft von Angehérigen der Patienten gewonnen.

Samtliche statistische Modelle wurden auf Interaktionen geprdift.

23



3. Ergebnisse
3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In die Studie wurden 76 Patienten eingeschlossen. Gemal} ihrer bestehenden Medi-
kation mit Cholinesterase-Inhibitoren wurden 48 Patienten der Donepezil Gruppe und

28 Patienten der Rivastigmin Gruppe zugeordnet (Ortner et al. 2020a).

Beurteilung der Eignung
(n=150)

Ausgeschlossen (n=74)

¢ ChE-I nicht eingenommen
(n=43)

+ Teilnahme abgelehnt (n=31)

\ 4

Studieneinschluss (n=76)

A 4 \4

Donepezil (n=48) Rivastigmin (n=28)
+ Tagesdosis 5 mg (n=6) + Tagesdosis 4,6 mg/24Std. (n=2)
+ Tagesdosis 10 mg (n=41) + Tagesdosis 9,5 mg/24Std. (n=26)

+ Tagesdosis 15 mg (n=1)

Abbildung 1: Consort 2010 Flussdiagramm
Legende Abbildung 1: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor
Abbildung nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Figure 1

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant beziiglich Geschlechtervertei-
lung, Altersverteilung, Zeit zwischen Erst- und Zweituntersuchung, Dauer der ChE-In-
hibitor Einnahme, Gewicht oder BMI. Eine Komedikation mit dem unklassifizierten
CYP-Inhibitor Citalopram erfolgte bei insgesamt 6 Patienten der Donepezilgruppe und
5 Patienten der Rivastigmin Gruppe. Die Zeit zwischen letzter ChE-lI Einnahme und
Blutentnahme lag in der Donepezilgruppe im Schnitt bei 22,2 Stunden, in der Rivastig-
mingruppe bei 23,6 Stunden (siehe Tabelle 4) (Ortner et al. 2020a).
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Die demographischen Daten der fur die Vorabveroffentlichung verwendeten Patien-

tensubgruppen mit der Zieltagesdosis von 10 mg Donepezil (41 Patienten) bzw.

9,5 mg Rivastigmin (26 Patienten) befinden sich im Anhang (siehe Tabelle 28). Auch

hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(Ortner et al. 2020Db).

Tabelle 4: Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs: demographische Daten, Zeitangaben,

Komedikation

Doneperzil

Rivastigmin

p-Wert

Anzahl

48

28

Geschlecht
mannlich: weiblich

(%0)

23:25

(48 %: 52%)

16:12
(57,1 %:42,9)

0,435 2

Alter
in Jahren

72,6 + 8,89 (53-88)

72,5 + 6,91 (53-86)

b
0,960

Zeit EU bis ZU
in Tagen

216,8 + 70,92 (80-441)

225,5 + 78,40 (122-442)

0,979 °¢

Einnahmedauer ChE-|
in Monaten

5,7 + 2,53 (2-13)

5,59 + 2,09 (2-12)

0,905°¢

Gewicht

in kg

(Donepezil n=42;
n=25)

Rivastigmin

69,5 + 9,14 (50-83)

68,5 + 13,55 (47-90)

b
0,764

BMI
in kg/m2

(Donepezil n=42;
n=25)

Rivastigmin

23,9 + 3,14 (17,2-34,5)

23,8 + 3,77 (16,5-30,9)

b
0,853

Anzahl Pat. mit
CYP2D6- Inh. als Ko-
medikation

Zeit seit letzter ChE-I
Einnahme
in Stunden

22,2 + 2,13 (14-26)

23,6 + 2,95 (15-28)

0,001°¢

Legende Tabelle 4: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), EU= Erstuntersuchung, n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, CYP-Inh.= CYP-
Inhibitor, Pat.= Patienten, ZU= Zweituntersuchung
amit Chi-Quadrat Test berechnet, ® mit T-Test berechnet, ¢ mit Mann-Whitney-U-Test berechnet
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Table 1 und 2
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Im Hinblick auf die Ausgangswerte der CERAD-NAB bei der Erstuntersuchung unter-
schieden sich die beiden Gruppen nicht (siehe Tabelle 5a) (Ortner et al. 2020a). Auch
die Ergebnisse in den Subgruppen mit Zieltagesdosis von 10 mg Donepezil bzw.
9,5 mg Rivastigmin unterschieden sich nicht signifikant im Zielsubtest Wortliste Abru-
fen (Ortner et al. 2020b) (siehe Tabelle 5b).

Tabelle 5a: Erstuntersuchungswerte der CERAD-NAB

n= Donepezil n= Rivastigmin p-Wert
Verbale Flissig-
et 47 13,7 + 6,81 (1-28) 28 13,4 + 6,30 (2-25) 0,784

ei

Boston Naming

47 11,8 + 2,53 (4-15) 28 11,6 £ 2,96 (5-15) 0,943
Test
MMST 48 | 23,2 £ 3,54 (14-29) 28 22,4 £5,10 (11-29) 0,892
Wortliste Lernen 47 11,9+ 4,71 (0-21) 27 11,0 £ 4,19 (3-18) 0,431
Figuren Abzeich-
e 47 | 8,9+2726(2-11) | 27 9,1+2,1 (4-11) 0,690
Wortliste Abrufen | 47 2,0 + 1,81 (0-7) 27 2,3+ 2,05 (0-7) 0,517
Diskriminabilitat 47 81,8 + 10,96 (55-100) | 27 80,0 £ 14,21 (50-100) 0,708
Figuren Abrufen 47 3,7+2,95(0-11) 27 3,7 £ 3,38 (0-11) 0,865
CERAD- 47 | 52,3+ 13,44 (22-80) | 27 | 51,5+ 13,82 (26-76) 0,840
Summenwert
Uhrentest 43 3,1+1,17 (1-5) 21 3,311,52 (1-6) 0,917

Legende Tabelle 5a: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), MMST= Mini-Mental-Status-Test, n= Anzahl der vorliegenden Testergebnisse der Sub-
gruppen, CERAD= Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease

p- Wert mit Mann-Whitney-U-Test berechnet

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 4
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Tabelle 5b: Erstuntersuchungswert in den Subgruppen Donepezil 10 mg/Tag und Rivastigmin
9,5 mg/Tag

n= Doneperzil n= Rivastigmin p-Wert
: 20x18 26 2,4+20
Wortliste Abrufen 41 (0-7) (0-7) 0,431

Legende Tabelle 5b: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), n= Anzahl der vorliegenden Testergebnisse der Subgruppen

p- Wert mit Mann-Whitney-U-Test berechnet

Tabelle nach Ortner et al. 2020b Supplementary Table 4

3.2 Zusammenhang zwischen Veranderung der kognitiven Leistung und

Medikamentenspiegel

3.2.1 Veréanderung der kognitiven Leistung

Als Malf3 fur die Veranderung der kognitiven Leistung unter Therapie mit Cholinester-
ase-Inhibitoren wurde jeweils die Differenz der Punktwerte der CERAD-NAB Subtests
bei Erst- und Zweituntersuchung gebildet. Ein negativer Wert stand hierbei fir eine
Verschlechterung in dem jeweiligen Subtest. Es zeigte sich eine deutliche Variabilitat
in der klinischen Wirksamkeit. In beiden Gruppen kam es sowohl zu numerischen Ver-
besserungen als auch zu Verschlechterungen innerhalb der einzelnen Subtests. Ins-
gesamt ergab sich zwischen den beiden Gruppen jedoch weder in den Gesamtgrup-
pen noch in den Subgruppen ein signifikanter Unterschied bezuglich der kognitiven
Entwicklung (siehe Tabelle 6a und 6b) (Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b).
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Tabelle 6a: Absolute Differenzen der CERAD-NAB Ergebnisse bei EU und ZU

n= Donepezil n= Rivastigmin p-Wert

verbale 47 75 (-11-7 2 1 4 11 24
- + -11- - + -11-
Flissigkeit 0,9+ 3,75 ( ) 8 ,93 + 4,05 (-11-9) 0,240
soston 47 1 4-4 2 1 4 17
+ -4- -0,5+ -4-
Naming Test 0,0 + 1,53 (-4-4) 8 0,5+ 1,86 (-4-5) 0,176
MMST 48 0,5 + 3,31 (-9-6) 28 0,0 £ 2,59 (-7-8) 0,204
Wortliste Lernen 47 0,9 + 3,23 (-7-10) 26 0,5 £ 3,24 (-7-6) 0,848
Figuren Abzeich-
47 0,3+1,34 (-3-4) 26 0,6 + 1,68 (-4-5) 0,394

nen
Wortliste Abrufen | 47 0,5+1,46 (-2-4) 26 0,2+1,42 (-2-3) 0,362
Diskriminabilitat 47 | 2,5+ 10,93 (-20-20) | 26 2,9 + 11,85 (-20-25) 0,944
Figuren Abrufen 47 -0,5 + 2,59 (-7-5) 26 0,5+ 2,3(-5-5) 0,148
CERAD- 47 | 0,9+6,85(-12-15) | 26 -0,7 + 6,37 (-11-13) 0,258
Summenwert
Uhrentest 43 -0,2 £ 0,84 (-3-1) 21 0,2+ 1,25 (-3-2) 0,125

Legende Tabelle 6a: wo zutreffend: Mittelwert £ einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), EU= Erstuntersuchung, MMST= Mini-Mental-Status-Test, n= Anzahl der vorliegenden
Testergebnisse der Subgruppen, ZU= Zweituntersuchung, CERAD= Consortium to Establish a Registry

for Alzheimer's Disease

p- Wert mit Mann-Whitney-U-Test berechnet
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 15

Tabelle 6b: Absolute Differenz der CERAD-NAB Ergebnisse bei EU und ZU in den Subgruppen
Donepezil 10 mg/Tag und Rivastigmin 9,5 mg/Tag

n= Doneperzil n= Rivastigmin p-Wert
. 04+15 25 02+14
Wortliste Abrufen 41 (-2-4) (-2-3) 0,384

Legende Tabelle 6b: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), n= Anzahl der vorliegenden Testergebnisse der Subgruppen, ZU= Zweituntersuchung,
CERAD= Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
p- Wert mit Mann-Whitney-U-Test berechnet

Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary table 4
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3.2.2 Analyse der Medikamentenspiegel

Die Analyse der Serumkonzentrationen wurde mittels Flussigkeitschromatographie
gekoppelt mit Tandem-Massenspektrometrie durchgefihrt. Fir Donepezil und Rivas-
tigmin wurden die in Tabelle 7 dargestellten Werte gemessen. Auffallig war die sehr
hohe Varianz der gemessenen Medikamentenspiegel unter Medikation mit 10 mg Do-
nepezil von 242 ngZml?, die sich signifikant von der Varianz unter Rivastigmin unter-
schied (Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b).

Tabelle 7: Tagesdosis, Medikamentenspiegel, Varianz der Medikamentenspiegel, der Donepezil-
und Rivastigmingruppe

Doneperzil Rivastigmin p-Wert

Tagesdosis: Anzahl (n) # 15 mg:1; 10 mg:41, 9,5 mg:26, 4,6 mg:2
5mg:6

Medikamentenspiegel 38,9 + 16,50 6,2 +5,10
in ng/ml # (12,95-87,55) (0-17,50)
Medikamentenspiegel
in ng/ml *#*: 41,2 + 15,56 6,5+5,14
(bei Donepezil 10 mg/Tag bzw. (18,81-87,55) (0,47-17,50)
Rivastigmin 9,5 mg/Tag)
Varianz der Medikamentenspie-
gel
in ng2/ml2 *# 242,0 26,5 <0,0012
(bei Donepezil 10 mg/Tag bzw. Rivastig-
min 9,5mg/Tag)
Variationskoeffizient der Medika- 52+244 593,75 0.775 b
mentenspiegelmessungen # (0,57-10,32) (1,05-17,41) ’
Variationskoeffizient der Medika-
mentenspiegelmessungen * 5,1+2,58 5,63,61 0,990
(bei Donepezil 10 mg/Tag bzw. Rivastig- (0,57-10,32) (1,00-17,40)
min 9,5mg/Tag)

Legende Tabelle 7: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), CYP-Inh.= CYP-Inhibitoren, k.A.= keine Angaben, Pat.= Patienten,

amit F Test berechnet, ® mit Mann-Whitney-U-Test berechnet

mit * gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020b, Table 2

mit # gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020a, Table 2

Da sich in den folgenden Analysen ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die
Hohe des Donepezilspiegels gezeigt hat, wurden die Werte fir die 23 mannlichen und
25 weiblichen Patienten mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Es zeigten sich sig-
nifikant hohere Spiegel fur das weibliche Geschlecht (p=0,021) (Ortner et al. 2020a).

Der direkte Vergleich zwischen den 20 weiblichen und 21 mannlichen Patienten mit
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der gleichen Tagesdosis Donepezil (10 mg/Tag) zeigte diesen Effekt noch deutlicher
(p=0,004) (Ortner et al. 2020b). Die BMI Werte von 20 mannlichen und 22 weiblichen
Patienten unterschieden sich nicht (p=0,663), das absolute Kérpergewicht unterschied
sich jedoch wie zu erwarten signifikant (p<0,001) (siehe Tabelle 8) (Ortner et al.
2020a).

Tabelle 8: Geschlechterunterschiede in der Donepezilgruppe: Medikamentenspiegel, BMI und
Koérpergewicht

weiblich mannlich p-Wert
e 33,1+ 12,0 (12,95-
Donepezilspiegel | 44 5 + 18,44 (14,85-87,55) ( 0,021 °
in ng/ml # 56,65)
Donepezilspiegel 34,8 + 11,17 (18,75-
in ng/ml # 48,0 + 16,83 (23,40-87,55) 0,004 ©
(bei 10 mg/Tag) 56,65)
BMI 24,0 + 3,79 (18,6-34,5) | 23,8+2,33(17,2-26,5) | 0,762"
in kgz/mz2 #
BMI 23,8 +3,7 23,8+2,4
in kg2/m?2 * 0,663°
(bei Pat. mit Donepezil (18,6-34,5) (17,2-26,5)
10 mg/Tag)
::]Oigirgew'cm 64,8 + 9,1 (50-83) 74,7 +5,9 (60-83) <0,001 "
Kdrpergewicht
in kg 64,03 + 7,8 74,4+59
<0,001 P
(bei Pat. mit Donepezil (50-83) (60-83)
10 mg/Tag)

Legende Tabelle 8: wo zutreffend: Mittelwert £ einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), BMI= Body-Mass-Index, Pat.= Patienten,

b mit Mann-Whitney-U-Test berechnet
mit * gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020b, Table 3
mit # gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020a, Table 3

Fur Rivastigmin konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Medikamenten-
spiegeln der mannlichen und der weiblichen Patienten, auch nicht derer mit einer Ta-
gesdosis von 9,5 mg/Tag festgestellt werden. Mit einer Tagesdosis von 9,5 mg/24 Std.
flossen hier Daten 16 mannlicher und 10 weiblicher Patienten in die Analyse ein, in der
Gesamtstichprobe waren es die Daten von 16 ménnlichen und 12 weiblichen Patien-
ten. Die BMI-Werte in der Gesamtstichprobe mit 15 mannlichen und 10 weiblichen

Patienten unterschieden sich nicht signifikant (p=0,144), das absolute Kdrpergewicht
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jedoch schon (p=0,012) (Ortner et al. 2020a). In der Subgruppe mit Rivastigmin 9,5
mg/Tag zeigte sich sowohl zwischen dem absoluten Kérpergewicht als auch zwischen
dem BMI der 15 mannlichen und 9 weiblichen Patienten ein signifikanter Unterschied
(p=0,044 bzw. p=0,050) (Ortner et al. 2020b) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9. Geschlechterunterschiede in der Rivastigmingruppe: Medikamentenspiegel, BMI und
Korpergewicht

weiblich mannlich p-Wert
Rivastigminspiegel | 5 7, 502 (0,47-16,90) | 6,6+ 5,28 (1,85-17,50) 0,698
in ng/ml
Rivastigminspiegel
in ng/m| 6,39 + 5,19 (0,47-16,90) | 6,6 + 5,28 (1,85-17,50) 1,0
(bei 9,5 mg/Tag)*
BMI 22,5+ 4,92 (16,50-30,90) | 24,6 + 2,59 (19,50-27,80) | 0,144
in kgz/mz2 #
BMI 21,6+45
in kg2/m? * 24,6 + 2,59 (19,5-27,8) 0,050
(bei Pat. mit 9,5mg/Tag) (16,5-30,9)
i':]‘jligirge""ic“t 60,2 + 11,53 (47-80) 74,1 + 12,07 (50-90) 0,012
Kdrpergewicht 58,4 £ 10,7 74,1+121
in kg * 0,004
(bei Pat. mit 9,5mg/Tag) (47-80) (50-90)

Legende Tabelle 9: wo zutreffend: Mittelwert £ einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), BMI= Body-Mass-Index, Pat.= Patient(en), p-Wert mit Mann-Whitney-U-Test berechnet
mit * gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020b, Supplementary table 5

mit # gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 5

Fur eine weitere Analyse wurden die Donepezil- und Rivastigmin-Patientenkollektive
in Subgruppen, bestehend aus dem Drittel der Patienten mit der niedrigsten
Serumkonzentration (,niedrige Serumkonzentration®) und aus dem Drittel der
Patienten mit der hdchsten Serumkonzentration (,hohe Serumkonzentration®)
innerhalb der jeweiligen Medikamentengruppe unterteilt.

Die demographischen Daten dieser Subgruppen sind den Tabellen 10 und 11 zu ent-
nehmen (Ortner et al. 2020Db).

In der Donepezilgruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Geschlechter-
verteilung: Die mé&nnlichen Patienten waren signifikant haufiger in der Gruppe der nied-
rigen Serumkonzentration, die weiblichen Patientinnen haufiger in der Gruppe der ho-

hen Serumkonzentration vertreten (p= 0,008) (Ortner et al. 2020b).
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Tabelle 10: Beschreibung der Donepezil-Subgruppen mit hoher bzw. niedriger Serumkonzentra-
tion unter 10 mg Tagesdosis: demographische Daten, Zeitangaben, Gewicht, Komedikation, Me-
dikamentenspiegel, Ergebnis Subtest WL Abrufen

niedrige hohe p-
Serumkonzentration Serumkonzentration Wert

Anzahl 14 14
Geschlecht 11:3 4:10 0.008 2
mannlich:weiblich [%0] (79% : 21%) (29% : 71%) ’
Alter 69,9+ 10,2 74,3+9,4 0244
in Jahren (53-88) (54-85) '
Zeit EU bis ZU 226,7 + 87,7 214,2 + 63,9 0839 ¢
in Tagen (96-441) (131-325) '
Einnahmedauer ChE-| 59%3,3 56+2,0 0839 ¢
in Monaten (3-13) (3-10) ’

~ - 5
Anzahl Patienten mit 2 (14%) 4 (29%)

Komedikation mit

CYP2D6- Inhibitoren
Anzahl Patienten mit
Komedikation mit - - R
CYP2D6- Induktoren

(3x Citalopram; 0,357 ¢

(2x Citalopram) 1x Carvedilol)

Gewicht 70,2+9,1 68,6 £ 9,1
in k (50-83) (53-83) 0,650 ©
9 n=13 n=13
BMI 229+29 24,1 £ 3,7
in ka/m? (17,2-26,2) (19,7-34,5) 0,650 ©
g N=13 N=13
. 1,3+0,6 1,0+0,6 c

Gendosis (0,5-2) (0-2) 0,128
Medikamentenspiegel 26,76 £ 4,14 58,82 £ 11,79 <0,001
in ng/ml (18,75-31,45) (46,90-87,55) ¢
Varianz der Medika-
mentenspiegel 17,16 138,93 <0’(?01
in ng2/ml2
det Medkamenten- 547+ 3,01 5,21+ 2,26 0.010°

. (1,46-10,32) (0,77-9,09) '
spiegelmessungen
éier:tr;f]'rtn'gmer ChE-l 21,0£2,6 22,6+1,9 0.050°¢
in Std. (14-25) (19-26)
Wortliste Abrufen bei 23+17 1,4+1,6 0.164 °
EU (0-5) (0-5) '
Differenz Wortliste 0,1+2,0 04+1,6 0482 ©
Abrufen EU zu ZU (-2-4) (-1-2) '

Legende Tabelle 10: wo zutreffend: Mittelwert + einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), n= Anzahl der vorliegenden Testergebnisse der Subgruppen, EU= Erstuntersuchung, ZU=
Zweituntersuchung, BMI= Body-Mass-Index, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, Std-= Stunden

amit Chi-Quadrat Test berechnet, ® mit T-Test berechnet, ¢ mit Mann-Whitney-U-Test berechnet, ¢ mit
F-Test berechnet

Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 6
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Tabelle 11: Beschreibung der Rivastigmin-Subgruppen mit hoher bzw. niedriger Serumkonzent-
ration unter 9,5 mg Tagesdosis: demographische Daten, Zeitangaben, Gewicht, Komedikation,
Medikamentenspiegel, Ergebnis Subtest WL Abrufen

niedrige hohe p-
Serumkonzentration Serumkonzentration Wert
Anzahl 9 9 -
Geschlecht 6:3 5:4 0.629
mannlich:weiblich [%] (67% : 33%) (56% : 44%) ;
Alter 73,6 £4,6 70,6 £7,7 0329 b
in Jahren (69-82) (53-78) '
Zeit EU bis ZU 248,6 + 99,7 215,7 + 40,7 0666
in Tagen (122-442) (164-259) '
Einnahmedauer ChE-I 6,0+2,6 5417 0931°¢
in Monaten (4-12) (3-8) '
Gewicht 74(’39%8%()”8 63,6 + 15,9 0130 ¢
in kg _ (47-84) !
N=8
25,7+2,7

BMI ’ ! 22,1+4,3 c
in kg/m? (22£;380,9) (16.5-27.7) 0.074
Medikamentenspiegel 2,67+1,01 12,50 + 4,46 <0,001
in ng/ml (0,47-3,62) (0,47-3,62) ¢
Varianz der Medikamen-
tenspiegel 1,01 19,10 <0'§)01
in ng%/ml2
Variationskoeffizient der

i ) 5,88 + 4,62 5,28 + 3,82 c
Medikamentenspiegel- (2,54-17,40) (1,00-10,99) 0,863
messungen
ﬁ:gnieelt letzter ChE-Il Ein- 23.6+4.1 244+ 16 0031 ¢
in Std. (15-28) (22-27)

. . 2,1+27 31+21 c
Wortliste Abrufen bei EU (0-7) (0-6) 0,297
Differenz Wortliste Abru- 0+1.6 0.8+1.3 0.161
fen EU zu ZU (-2-2) (0-3) '

Legende Tabelle 11: wo zutreffend: Mittelwert £ einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), N= Anzahl der vorliegenden Testergebnisse der Subgruppen, EU= Erstuntersuchung, ZU=
Zweituntersuchung, BMI= Body-Mass-Index, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, Std.= Stunden

amit Chi-Quadrat Test berechnet, ® mit T-Test berechnet, ¢ mit Mann-Whitney-U-Test berechnet, ¢ mit
F-Test berechnet

Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 6
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3.2.3 Zusammenhang zwischen Veranderung der kognitiven Leistung und Medika-
mentenspiegel

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen der Héhe des Medikamentenspie-
gels und der klinischen Wirksamkeit in unserer Studie nachzuweisen, wurden konse-
kutive Regressionsanalysen der einzelnen kognitiven Tests sowie des CERAD-

Summenwerts durchgefiuhrt.

In der Donepezilgruppe konnten fur die Subtests Verbale Flussigkeit, Wortliste Abru-
fen, Diskriminabilitat und Uhrentest signifikante Regressionsmodelle nachgewiesen
werden. Der Regressionskoeffizient des Medikamentenspiegels trug jedoch nie signi-
fikant zur Vorhersage des jeweiligen kognitiven Subtests (abhangige Variable) bei
(siehe Tabelle 12a) (Ortner et al. 2020a). In der Subgruppe unter der Zieltagesdosis
von 10 mg Donepezil wurde das Regressionsmodell zum Subtest Wortliste Abrufen
ebenfalls signifikant, jedoch auch hier ohne signifikanten Einfluss des Medikamenten-
spiegels (siehe Tabelle 12b) (Ortner et al. 2020b).

In der Rivastigmingruppe konnte fur den Subtest Wortliste Abrufen sowohl ein signifi-
kantes Regressionsmodell (p=0,043) als auch ein signifikanter Einfluss des Medika-
mentenspiegels (p=0,465; p=0,018) nachgewiesen werden. Das Modell erklarte 26,9
% der Variabilitat der kognitiven Veréanderung (korrigiertes R?=0,269).

Weitere signifikante Regressionsmodelle ergaben sich fur die abhangigen Variablen
Verbale Flissigkeit und Diskriminabilitat ohne, dass die Variable Medikamentenspie-
gelsignifikant zur Varianzaufklarung beitrug (siehe Tabelle 13) (Ortner et al. 2020a).
Die Tabellen fur die univariaten Modelle sind im Anhang zu finden (siehe Tabelle 24
und 25).
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Tabelle 12a: Zusammenhang zwischen Verdanderung der kognitiven Leistung und Donepezilspie-
gel: Multivariate Regressionsanalyse zwischen Veranderungen in der kognitiven Testung und

Medikamentenspiegel sowie weiteren Einflussfaktoren

Medika-

Zeit EU Ge- Modell | Modell
menten- | EU-Wert |\ 1o | schiechts| A" |korr. Re p-Wert
spiegel

Beta -0,102 -0,561 | -0,006 0,040 |-0,003
Verbale 0,236 | 0,006
Flussigkeit p-Wert 0,474 <0,001 0,967 0,784 10,982

Beta -0,025 -0,373 | -0,028 0,152 0,105
Boston 0,087 | 0,119
Naming Test |p-Wert 0,874 0,014 0,847 0,342 10,481

Beta -0,006 -0,213 | -0,286 0,069 (0,031
MMST 0,035 | 0,265

p-Wert 0,969 0,164 0,061 0,665 0,835
Beta 0,171 -0,270 | -0,309 0,257 |-0,080

Wortliste 0.114 0.075
Lernen p-Wert 0,267 0,080 0,038 0,116 |0,579

. Beta 0,020 -0,176 -0,292 0,052 0,161
Figuren 0,032 | 0,280

Abzeichnen |p-Wert 0,903 0,275 0,058 0,763 (0,286
Beta 0,029 -0,501 | -0,145 0,108 |-0,127

Wortliste 0.242 0.005
Abrufen p-Wert 0,843 0,001 0,301 0,464 (0,340
Diskrimina- Beta -0,076 -0,463 0,255 0,083 |-0,030 0.145 | 0.041
bilitat p-Wert 0,621 0,003 0,075 0,597 10,830
. Beta -0,240 -0,431 0,131 0,186 |0,076
Figuren 0,090 | 0,113
Abrufen p-Wert 0,132 0,012 0,380 0,273 0,603

Beta 0,018 -0,325 -0,121 0,196 |0,006
CERAD- 0,016 | 0,351

Summenwert |p-Wert 0,913 0,039 0,425 0,247 10,967

Beta 0,301 -0,116 | -0,413 | -0,067 |-0,080 0.168 | 0.036
h , 1
Uhrentest p-Wert | 0,060 0,469 0,009 0,695 0,587

Legende Tabelle 12a: CERAD= Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease,
EU= Erstuntersuchung, korr.= korrigiertes, MMST= Mini-Mental-Status-Test, ZU= Zweituntersuchung,
* 1= weiblich, 2=méannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 16
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Tabelle 12b: Subgruppe mit Tagesdosis 10 mg Donepezil: Zusammenhang zwischen Verénde-
rung der kognitiven Leistung und Donepezilspiegel: Multivariate Regressionsanalyse zwischen
Veranderungen in der kognitiven Testung und Medikamentenspiegel sowie weiteren Einfluss-
faktoren

Medika- _ Ge-
menten-| B [ ZETEU | ooiecht | Alter | Modell | Modell

i Wert bis ZU * korr. R2 | p-Wert
spiegel

Wortliste Beta 0,094 -0,445 | -0,131 0,160 -0,156
Abrufen p-Wert | 0,571 0,008 0,385 0,342 0,307
Legende Tabelle 12b: EU= Erstuntersuchung, ZU= Zweituntersuchung, korr.= korrigiertes, * 1= weiblich,
2=ménnlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table13

0,169 0,041
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Tabelle 13a: Zusammenhang zwischen Verdnderung der kognitiven Leistung und Rivastigmin-
spiegel: Multivariate Regressionsanalyse zwischen Veranderungen in der kognitiven Testung
und Medikamentenspiegel sowie weiteren Einflussfaktoren

r'\n"::l';i CUwert | ZE6EU | Ge- | | Modell |Model
. bis ZU | schlecht* korr. R2 [p-Wert
spiegel
Beta 0,259 | -0,608 | -0,007 | 0,067 | -0,404
Verbale 0,275 | 0,031
Flilssigkeit  [p-Wert | 0,149 0,004 | 0,967 0,697 | 0,028
Beta 0,102 | -0,439 | -0,159 | 0,121 | 0,004
Bostgn 0,076 | 0,249
Naming Test |p-Wert 0,602 0,049 0,403 0,534 0,985
Beta 0,059 0,112 | -0,200 | 0,277 | 0,154
MMST -0,141 | 0,888
p-Wert | 0,789 0,642 | 0,642 0,413 | 0,492
Wortliste Beta 0,111 | -0,321 | -0,038 | 0,084 | 0,013 0006 | 0.737
Lernen p-Wert | 0,619 0,180 | 0,868 0,705 | 0,953 ’ ’
) Beta 0,105 | -0,526 | -0,090 | 0,088 | -0,192
F|gur§n 0,174 | 0,115
Abzeichnen [p-Wert | 0573 0,010 | 0,630 0,650 | 0,315
Wortliste Beta 0,465 | -0,655 | 0,276 0,228 | -0,183 0260 | 0043
Abrufen p-Wert | 0,018 0,004 | 0,153 0,224 | 0,317 | ’
Diskrimina. | Be@ 0,235 | -0,828 | 0,150 0,063 | -0,348 0357 | 0014
bilitat p-Wert | 0,172 | <0,001 | 0,411 0,713 | 0,067 | ’
) Beta 0,347 | -0,476 | 0,060 0,273 | -0,151
Figuren 0,058 | 0,299
Abrufen p-Wert 0,102 0,051 0,764 0,203 0,492
Beta 0,128 | -0,436 | -0,187 | 0,090 | -0,265
CERAD- 0,111 | 0,199
Summenwert | p-Wert 0,530 0,067 0,381 0,658 0,199
Beta 0,184 | -0,520 | -0,124 | -0,244 | 0,294 0308 | 0.057
Uh test , )
rentes p-Wert | 0343 | 0018 | 0538 | 0246 | 0162

Legende Tabelle 13a: CERAD= Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease, EU= Erst-
untersuchung, korr.= korrigiertes, MMST= Mini-Mental-Status-Test, ZU= Zweituntersuchung, * 1= weib-
lich, 2= mannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 17
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Tabelle 13b: Subgruppe mit Tagesdosis 9,5 mg Rivastigmin : Zusammenhang zwischen Veran-
derung der kognitiven Leistung und Rivastigminspiegel: Multivariate Regressionsanalyse zwi-
schen Veranderungen in der kognitiven Testung und Medikamentenspiegel sowie weiteren Ein-
flussfaktoren

rl\r:IZ:l[Z:— EU- Zeit EU sct?lgéht Alter Modell - Modell
. Wert bis zU * korr. R2 | p-Wert
spiegel
Wortliste Beta 0,472 | -0,622 | 0,281 0,244 |-0,194 0,267 0,049
Abrufen p-Wert | 0,019 | 0,006 | 0,155 0,199 | 0,297

Legende Tabelle 13b: EU= Erstuntersuchung, ZU= Zweituntersuchung, korr.= korrigiertes, * 1= weiblich,
2= maénnlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table13

In einem weiteren Modell fir den Subtest Wortliste Abrufen wurde statt dem Medika-
mentenspiegel die Zuordnung zu den Gruppen mit hoher bzw. niedriger Serumkon-
zentration (jeweils hochstes, bzw. niedrigstes Drittel) als unabhéngige Variable in die
Regressionsanalyse mitaufgenommen.

Hier zeigte sich in der Donepezilgruppe unter der Tagesdosis 10 mg kein signifikanter
Einfluss einer hohen oder niedrigen Serumkonzentration (p=0,814). Das Regressions-
modell wurde insgesamt schlechter (p=0,208, korr. R2 0,096).

In der Rivastigmingruppe unter 9,5 mg Tagesdosis konnte weiterhin ein signifikanter
Einfluss einer hohen bzw. niedrigen Serumkonzentration gezeigt werden (=0,542,
p=0,035). Jedoch verschlechterte sich auch hier das Modell insgesamt und wurde nicht
mehr statistisch signifikant (p= 0,098) (siehe Tabelle 14) (Ortner et al. 2020b).
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Tabelle 14: Zusammenhang zwischen Verdnderung der kognitiven Leistung und hoher/niedriger
Serumkonzentration in den Subgruppen mit Donepezil 10 mg/Tag bzw. Rivastigmin 9,5 mg/Tag:
Multivariate Regressionsanalyse zwischen Veranderungen in der kognitiven Testung und ho-
her/niedriger Serumkonzentration sowie weiteren Einflussfaktoren

hohe/ Zeit G
. . e-
niedrige | Egy- EU schlecht | Alter | Modell | Model
Serum- Wert bis korr. Rz | p-Wert
konzen- *
tration ZU
Wortliste Beta 0,055 -0,447 | -0,102 0,114 |-0,171
0,096 0,208
Abrufen. p-Wert 0,814 0,044 | 0,597 0,634 | 0,415
Donepezil
Wortliste Beta 0,542 -0,711 | 0,503 0,392 -0,211
0,294 0,098
Abrufen | o wert | 0035 | 0014 | 0044 | 0110 |0,357
Rivastigmin

Legende Tabelle 14: EU= Erstuntersuchung, ZU= Zweituntersuchung, korr.= korrigiertes, * 1= weiblich,
2= mannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 14

3.3 Zusammenhang zwischen Gendosis und Donepezilspiegel

3.3.1 Genotypisierung und Gendosis

Es wurden bei 47 Patienten der Donepezilgruppe eine Genotypisierung durchgefihrt
und auf die wichtigsten funktionellen Polymorphismen des CYP2D6-Gens untersucht.
Tabelle 15a gibt eine Ubersicht tiber die getesteten Allele, deren zugeordnete Einzel-
gendosis und die Allelfrequenz im getesteten Patientenkollektiv (Ortner et al. 2020a).
In Tabelle 15b findet sich eine Ubersicht iiber die Ergebnisse in der zur Vorabpublika-
tion verwendeten Subgruppe mit einer Tagesdosis von 10 mg Donepezil (Ortner et al.
2020b).

Tabelle 15a: Ubersicht iiber alle getesteten Allele, deren zugeordnete Gendosis, Anzahl und Al-
lelfrequenz im gesamten Patientenkollektiv

*1 *4 *5 Duplika-

Allel * * * * * * *

1 X2 3 4 x2 | (Del) 6 9 10 4l tion *1
Einzel- 1| 2|0l o|lo]| o| o]os5]|o05]|05 2
gendosis
Anzahl 37 11 1 24 1 4 1 1 2 11 1
Allel- 0,387 0,118 (0,011 0,258 0,011 | 0,043 | 0,011 0,011 0,021 | 0,118 0,011
frequenz

Legende Tabelle 15a: Del= Deletion
Tabelle nach Ortner et al. 2020°, Supplementary Table 6
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Tabelle 15b: Ubersicht iiber alle getesteten Allele, deren zugeordnete Gendosis, Anzahl und Al-
lelfrequenz in einer Subgruppe mit Tagesdosis 10 mg

*5 Duplika-

* * * * * * *
Allel 1 3 4 (Del) 6 9 10 41 tion *1
Einzel- 0 0 0 0 05 |05 |05 |2
gendosis
Anzahl 40 1 23 3 1 1 2 9 0
Allel-

0,500 | 0,013 | 0,288 | 0,038 | 0,013 | 0,013 | 0,025 | 0,113 | -
frequenz

Legende Tabelle 15b: Del= Deletion
Tabelle nach Ortner et al. 2020b; Supplementary Table7

Die Patienten konnten anhand der phanotypischen Stoffwechselleistung in poor meta-
bolizer (PM), intermediate metabolizer (IM), extensive metabolizer (EM) und ultrarapid
metabolizer (UM) eingeteilt werden. Durch Addition der Einzelgendosen beider Allele
eines Patienten erhielten wir eine semiquantitative Gesamtgendosis. Anhand der Ge-
samtgendosis konnte die grol3e Gruppe der extensive metabolizer noch genauer un-
terteilt werden (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Gendosen, Metabolisierungstypen und deren absolute Anzahl in der gesamten Do-
nepezilgruppe

Gesamtgendosis 0 0,5 1 15 2 >2
Metabolisierungstyp PM IM EM EM EM UM
Anzahl gesamt # 2 8 19 6 11 1
Anzahl in subgruppe mit 2 8 16 4 10 0
10 mg Tagesdosis *

Legende Tabelle 16: EM= extensive metabolizer, IM= intermediate metabolizer, PM= poor metabolizer,
UM= ultrarapid metabolizer

mit * gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020b, Supplementary Table1

mit # gekennzeichnete Daten sind entnommen aus Ortner et al. 2020a, Supplementary Table1

Die mittlere Gendosis + SD in der gesamten Studienpopulation betrug 1,2 + 0,58. Ins-
gesamt konnten 36 Patienten als extensive metabolizer (EM) eingestuft werden und
hatten somit eine normale Stoffwechselaktivitat. Ein Patient wurde als ultrarapid meta-
bolizer identifiziert. Da die genaue Anzahl der Duplikationen nicht bestimmt wurde,
erhielt er fur die weitere statistische Auswertung die Gendosis 3. Weitere Haufigkeiten
der Stoffwechseltypen sind Tabelle 16 zu entnehmen (Ortner et al. 2020a).
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3.3.2 Zusammenhang zwischen Genetik und Donepezilspiegel

Um mogliche Einflisse auf die Hohe des Donepezilspiegels zu finden, wurde eine li-
neare Regressionsanalyse durchgefuhrt. Als abhangige Variable wurde der Medika-
mentenspiegel festgelegt. Unabh&ngige Variablen waren zunéachst Metabolisierungs-
typ, Tagesdosis, Komedikation mit CYP2D6-Inhibitoren, Alter, Geschlecht, Dauer der
Medikamenteneinnahme und Zeit zwischen letzter ChE-I Einnahme und Blutent-
nahme.

Dieses Modell war statistisch signifikant (p-Wert<0,001) und erklarte 48,2 % der Vari-
abilitat des Medikamentenspiegels. Ein signifikanter Einfluss des Metabolisierungstyps
auf die Hohe des Medikamentenspiegels konnte nachgewiesen werden (=-0,311; p-
Wert=0,013). Weitere signifikante Einfliisse lagen vor (siehe Tabelle 17) (Ortner et al.
2020a).

Tabelle 17: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Done-
pezilgruppe mit n=47

Beta p-Wert
Metabolisierungstyp -0,311 0,013
Tagesdosis 0,385 0,002
CYP2D6-Inhibitoren 0,246 0,033
Alter 0,144 0,203
Geschlecht* -0,511 <0,001
Einnahmedauer ChE-I 0,217 0,079
Zeit seit letzter ChE-I Ein-
ahme 0,040 0,733

Legende Tabelle 17: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitoren, n= Anzahl, * 1= weiblich, 2= mannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 9

Um die Variabilitat des Medikamentenspiegels moéglicherweise noch genauer aufzu-
klaren wurde in die folgende Regressionsanalyse statt des Metabolisierungstyps die
Gendosis als unabhéngige Variable aufgenommen.

Dieses Modell war statistisch signifikant (p-Wert<0,001) und erklarte 47,3 % der Vari-

abilitdt des Medikamentenspiegels. Ein signifikanter Einfluss der Gendosis auf die
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Hohe des Medikamentenspiegels konnte nachgewiesen werden ($=-0,342; p-
Wert=0,019). Weitere signifikante Einflisse lagen wie bereits bei der Voranalyse vor
(siehe Tabelle 18) (Ortner et al. 2020a).

Es ergaben sich in der statistischen Auswertung keine Hinweise auf signifikante Inter-
aktionen, die Gute der Modelle verbesserte sich durch Aufnahme von Interaktionster-
men nicht. Eine Tabelle der zugehdérigen univariaten Regressionsanalysen ist im An-

hang zu finden (siehe Tabelle 27).

Tabelle 18: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Done-
pezilgruppe mit n=47

Beta p-Wert
Gendosis -0,342 0,019
Tagesdosis 0,378 0,003
CYP2D6-Inhibitoren 0,213 0,071
Alter 0,160 0,165
Geschlecht* -0,532 <0,001
Einnahmedauer ChE-| 0,285 0,038
Zeit seit letzter ChE-I Ein-
Hahme -0,016 0,900

Legende Tabelle 18: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitoren, n= Anzahl, * 1= weiblich, 2= mannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Table 4

Der deutliche Geschlechterunterschied (f=-0,532; p-Wert<0,001) kénnte eine Schein-
korrelation, bedingt durch Gewichtsunterschiede, sein. Zur Kontrolle dieser mdglichen
Scheinkorrelation wurde in einer weiteren linearen Regressionsanalyse daher zusatz-
lich zu den eben erwéhnten unabhéngigen Variablen der BMI bzw. das Kérpergewicht
in kg, vorhanden bei einer Teilstichprobe von n= 41, mit in das Modell aufgenommen.
Beide Modelle waren signifikant (p-Werte<0,001) und erklarten jeweils 43,4% bzw.
43,9 % der Variabilitdt des Donepezilspiegels. Die beobachteten Effekte waren ver-
gleichbar mit denen der vorherigen Analyse. Die Gendosis zeigte im Modell mit BMI
als unabhéngige Variable knapp keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe des Medi-

kamentenspiegels (f=-0,316; p=0,050). Im Modell mit dem Ko&rpergewicht war
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weiterhin ein signifikanter Einfluss der Gendosis auf die Hohe des Medikamentenspie-
gels nachzuweisen ($=-0,341; p=0,034). Weder die Variable BMI noch die Variable
Korpergewicht trug signifikant zur Varianzaufklarung bei (p=0,304 bzw. p=0,248)
(siehe Tabelle 19a und 20a) (Ortner et al. 2020a).

Auch in den Analysen der Subgruppe mit einer Tagesdosis von 10 mg Donepezil
(n=37) blieben sowohl das Modell mit BMI als auch das Model mit dem Kdrpergewicht
signifikant (p=0,005), erklarten jedoch nur noch 34,9 % bzw. 35,1 % der Variabilitat
des Medikamentenspiegels. Die Gendosis verhielt sich wie in den vorherigen Analysen
mit dem gesamten Patientenkollektiv der Donepezilgruppe (p=0,061, f=-0,354 im BMI
Modell). Im Modell mit dem Kérpergewicht zeigte die Gendosis weiterhin einen signifi-
kanten Einfluss, hier erklarte sie einen leicht erhéhten Anteil der Varianz p=0,343, =
-0,375) im Vergleich zur Voranalyse mit der gesamten Donepezilgruppe. Bezuglich der
Variablen BMI und Kérpergewicht ergaben sich keine Anderungen im Vergleich zu den
Voranalysen und somit weiterhin kein signifikanter Einfluss auf die Hohe des Donepe-
zilspiegels (p=0,372 bzw. p=0,343) (siehe Tabellen 19b und 20b) (Ortner et al. 2020b).

Tabelle 19a: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Done-
pezilgruppe inkl. BMI mit n=41

Beta p-Wert
Gendosis -0,316 0,050
Tagesdosis 0,324 0,023
CYP2D6-Inhibitoren 0,237 0,072
Alter 0,170 0,183
Geschlecht* -0,568 <0,001
Einnahmedauer ChE-| 0,348 0,025
ﬁz:;[ns]zit letzter ChE-I Ein- 0,044 0,755
BMI 0,130 0,304

Legende Tabelle 19a: BMI= Body-Mass-Index, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, n= Anzahl, * 1= weib-
lich, 2= mé&nnlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 11
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Tabelle 19b: Regressionsmodell Subgruppe Donepezil 10 mg/Tag: Einfliisse auf die Hohe des

Medikamentenspiegels inkl. BMI mit n=37

Beta p-Wert
Gendosis -0,354 0,061
CYP2D6-Inhibitoren 0,240 0,112
Alter 0,195 0,187
Geschlecht* -0,630 <0,001
Einnahmedauer ChE-| 0,327 0,035
ﬁsir'][ms;it letzter ChE-l Ein- 10,065 0,710
BMI 0,127 0,372

Legende Tabelle 19b: BMI= Body-Mass-Index, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, n= Anzahl, * 1= weib-

lich, 2= mannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 10

Tabelle 20a: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Donepe-
zilgruppe inkl. Kérpergewicht mit n=41

Beta p-Wert
Gendosis -0,341 0,034
Tagesdosis 0,333 0,020
CYP2D6-Inhibitoren 0,226 0,084
Alter 0,170 0,182
Geschlecht* -0,680 <0,001
Einnahmedauer ChE-I 0,367 0,020
ﬁz:;[:lzit letzter ChE-I Ein- 0,059 0,682
Kdrpergewicht 0,181 0,248

Legende Tabelle 20a: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, n= Anzahl, * 1= weiblich, 2= méannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 10
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Tabelle 20b: Regressionsmodell der Subgruppe Donepezil 10 mg/Tag: Einfliisse auf die Hohe
des Medikamentenspiegels der Donepezilgruppe inkl. Kérpergewicht mit n=37

Beta p-Wert
Gendosis -0,375 0,046
CYP2D6-Inhibitoren 0,229 0,126
Alter 0,195 0,186
Geschlecht* -0,742 0,001
Einnahmedauer ChE-| 0,341 0,030
Zeit seit letzter ChE-I Einnahme -0,079 0,650
Kdrpergewicht 0,171 0,343

Legende Tabelle 20b: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, n= Anzahl, * 1= weiblich, 2= mannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Table 4

3.3.3 Explorative Analyse: Einflisse auf die Hohe des Rivastigminspiegels

Zur Plausibilitatsprifung wurde eine Regressionsanalyse in der Rivastigmingruppe
durchgefuhrt, um auch hier mogliche Einflisse auf die Hohe des Medikamentenspie-
gels zu finden. Wie Tabelle 21 zu entnehmen ist, war das Regressionsmodell der re-
lativ kleinen Stichprobe statistisch nicht signifikant (p-Wert=0,767, korr. R2=-0,112)
ebenso wie die Regressionskoeffizienten der aufgenommenen Variablen (Ortner et al.
2020a). Die Aufnahme der Variable BMI bzw. Kérpergewicht als unabhangige Variable
im Regressionsmodell erbrachte keine weiteren statistisch relevanten Erklarungen,
weder in der gesamten Rivastigmingruppe, noch in der Subgruppe mit einer Tagesdo-
sis von 9,5 mg (siehe Tabellen 22a+b und 23a+b) (Ortner et al. 2020b; Ortner et al.
2020a).
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Tabelle 21: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Rivas-
tigmingruppe mit n=28

Beta p-Wert
Tagesdosis 0,256 0,284
CYP2D6-Inhibitoren 0,190 0,475
Alter -0,062 0,775
Geschlecht* 0,042 0,847
Einnahmedauer ChE-| -0,061 0,823
Zeit seit letzter ChE-I Ein- 0,248 0,266
nahme

Legende Tabelle 21: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, * 1= weiblich, 2= mannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 12

Tabelle 22a: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Rivas-
tigmingruppe mit n=25

Beta p-Wert
Tagesdosis 0,121 0,646
CYP2D6-Inhibitoren 0,088 0,773
Alter -0,098 0,684
Geschlecht* 0,138 0,635
Einnahmedauer ChE-| 0,096 0,753
Zeit seit letzter ChE-I Ein- 0,431 0,104
nahme
Kérpergewicht -0,275 0,351

Legende Tabelle 22a: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, * 1= weiblich, 2= méannlich

Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 13
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Tabelle 22b: Regressionsmodell Subgruppe Rivastigmin 9,5 mg/Tag: Einflisse auf die Hohe des
Medikamentenspiegels mit n=24

Beta p-Wert
CYP2D6-Inhibitoren 0,081 0,773
Alter -0,098 0,684
Geschlecht* 0,138 0,635
Einnahmedauer ChE-| 0,096 0,753
Zeit seit letzter ChE-l Ein- 0.432 0.104
nahme
Kdrpergewicht -0,276 0,351

Legende Tabelle 22b: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, * 1= weiblich, 2= méannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 11

Tabelle 23a: Regressionsmodell: Einfliisse auf die Hohe des Medikamentenspiegels der Rivas-
tigmingruppe mit n=25

Beta p-Wert
Tagesdosis 0,060 0,819
CYP2D6-Inhibitoren 0,148 0,625
Alter -0,083 0,722
Geschlecht* 0,128 0,614
Einnahmedauer ChE-| 0,050 0,869
Zeit seit letzter ChE-I Ein- 0,437 0,087
nahme
BMI -0,366 0,186

Legende Tabelle 23a: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, * 1= weiblich, 2= mé&nnlich, BMI=
Body-Mass-Index
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 14
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Tabelle 23b: Regressionsmodell Subgruppe Rivastigmin 9,5 mg/Tag: Einfliisse auf die Hohe des
Medikamentenspiegels mit n=24

Beta p-Wert
CYP2D6-Inhibitoren 0,136 0,625
Alter -0,083 0,722
Geschlecht* 0,125 0,614
Einnahmedauer ChE-| 0,050 0,869
Zeit seit letzter ChE-l Ein- 0,438 0,087
nahme
BMI -0,348 0,186

Legende Tabelle 23b: n= Anzahl, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor, * 1= weiblich, 2= mé&nnlich, BMI=
Body-Mass-Index
Tabelle nach Ortner et al. 2020b, Supplementary Table 12
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4. Diskussion

4.1 Zusammenhang zwischen Veranderung der kognitiven Leistung und

dem Medikamentenspiegel

4.1.1 Veranderung der kognitiven Leistung

Die CERAD-NAB wurde bei unseren Patienten sowohl bei Erst- als auch bei Zweitun-
tersuchung einige Monate spater durchgefihrt. Die Ergebnisse bei Erstuntersuchung
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant (siehe Tabelle 5a und b). Die
Teilnehmer beider Gruppen waren also als vergleichbar krank zu betrachten. Anhand
der Differenz der Ergebnisse der einzelnen Subtests bei Erst- und Zweituntersuchung
konnte die Veranderung der kognitiven Leistung der Patienten abgeschéatzt werden. In
beiden Subgruppen kam es sowohl zu numerischen Verbesserungen, als auch zu Ver-
schlechterungen in allen Subtests (siehe Tabelle 6a und b). Dies verdeutlicht, dass der
Krankheitsverlauf individuell sehr unterschiedlich sein kann. AufRerdem kdnnte es ein
Hinweis auf interindividuell unterschiedlich gutes Therapieansprechen sein. Wie be-
reits in der Einleitung erwahnt, ist diese Art der Wirkabschéatzung beim einzelnen Pati-
enten jedoch problematisch, da, aufgrund der Uber die Zeit zu erwartenden, durch das
Voranschreiten der Krankheit bedingten, Verschlechterung, eine Wirkung des Medika-
ments auch bei Symptomprogredienz und somit kognitiver Verschlechterung, vorlie-
gen kann (Deuschl und Maier 2016).

Die Veranderungen in allen Subtests waren zwischen der Donepezil- und der Rivas-
tigmingruppe nicht signifikant (siehe Tabelle 6a und b) (Ortner et al. 2020a; Ortner et
al. 2020b). Trotz relativ kleiner Gruppengrof3en bestatigt dieses Ergebnis den Kklini-
schen Eindruck, dass zwischen diesen beiden Medikamenten aus der Gruppe der
Cholinesterase-Inhibitoren kein grof3er Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit auf
die Kognition bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz zu beste-
hen scheint.

In einer Studie von Bullock et al. konnte ein besseres klinisches Ansprechen von Pati-
enten <75 Jahren auf eine Therapie mit Rivastigmin als mit Donepezil nachgewiesen
werden (p<0,05) (Bullock et al. 2006). Dieses Ergebnis ist mit unseren Beobachtungen
vereinbar, dass die B-Koeffizienten der Rivastigminspiegel in den linearen Regressi-

onsanalysen hoher waren als die der Donepezilspiegel. Jedoch unterschied sich die
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Verédnderung in den kognitiven Tests in den beiden bezlglich demographischer Vari-
ablen vergleichbaren Stichproben nicht signifikant, so dass wir in unseren kleinen
Stichproben eine gréReren Unterschied der klinischen Wirksamkeit dieser beiden Cho-
linesterase-Inhibitoren nicht bestatigen kdnnen (siehe Tabellen 12a und b, 13a und b)
(Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b).

4.1.2 Einfluss des Medikamentenspiegels auf Veranderung der kognitiven Leistung

In unseren Analysen fur den Zusammenhang zwischen einer veranderten kognitiven
Leistung und der H6he des Medikamentenspiegels waren die Beta-Koeffizienten der
Rivastigmingruppe insgesamt numerisch gréRRer als in der Donepezilgruppe. Dies deu-
tet bei den Stichproben, die hinsichtlich der demographischen Variablen und der Streu-
ung in den kognitiven Tests vergleichbar sind, auf einen engeren Zusammenhang zwi-
schen der Rivastigminkonzentration und der klinischen Wirkung hin.

In der Rivastigmingruppe wurde im Subtest Wortliste Abrufen ein signifikanter Einfluss
der Hohe des Medikamentenspiegels auf die kognitive Verdnderung der Patienten ge-
zeigt (p=0,018, Beta=0,465) (siehe Tabelle 13a) (Ortner et al. 2020a). Die gleiche Ana-
lyse in der Donepezilgruppe brachte kein signifikantes Ergebnis, obwohl diese Patien-
tengruppe gré3er war (siehe Tabelle 12a) (Ortner et al. 2020a). Ein mdglicher Grund
fur das Fehlen von signifikanten Ergebnissen in anderen Subtests konnte die relativ
kleine Grof3e der beiden Patientengruppen gewesen sein, aufgrund derer uns schwa-
che Effekte (B-Koeffizienten <0,4) der Medikamentenspiegel auf die Veranderung in
den kognitiven Tests entgangen sind.

Wahrend diese Studie nach unserer Kenntnis die erste ist, die vergleichend die Wir-
kung der Plasmaspiegel von zwei Cholinesterase-Inhibitoren (Donepezil und Rivastig-
min) auf die Veranderung der Kognition untersuchte, kamen vorherige Studien, die
einen Zusammenhang der Medikamentenspiegel jeweils einer dieser Cholinesterase-
Inhibitoren mit Veranderungen der kognitiven Leistungen untersuchten, zu uneinheitli-
chen Ergebnissen.

Rogers et al. konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Donepezil-
spiegel und der Veranderung im ADAS-Cog zeigen (p<0,001). Der Korrelationskoeffi-
zient wurde nicht angegeben. Gleichzeitig fand er aber auch Hinweise auf einen De-
ckeneffekt der Hemmung der Acetylcholinesterase ab einer Donepezilkonzentration

von 50 ng/ml im Plasma (Rogers et al. 1998a). Varsaldi et al. konnten in ihrer Studie
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an 42 Patienten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Donepezilkon-
zentration und der kognitiven Veranderung, gemessen mit dem CIBIC-plus Score
und Veranderung im MMST, zeigen (Varsaldi et al. 2006). In einer Arbeit von Yang et
al. mit 37 Patienten konnte gezeigt werden, dass ein hoherer Donepezilspiegel signi-
fikant mit einer Verbesserung des Langzeitgedachtnisses, hier gemessen mit Hilfe
des Cognitive Ability Screening Instrument (CASI), assoziiert war (p=0,045). Die Do-
nepezilkonzentration in der Patientengruppe mit Verbesserung des Langzeitgedacht-
nisses war 75,14 + 32,16 ng/ml, wahrend sie in der Patientengruppe, die sich klinisch
verschlechterte 41,11 + 23,95 ng/ml betrug (p=0,013) (Yang et al. 2013). Coin et al.
berichteten in ihrer Studie mit 54 Patienten unter einer Donepeziltherapie mit 10
mg/Tag von einem signifikanten Zusammenhang zwischen Plasmaspiegeln und Ver-
anderung im MMST 9 Monate nach der Erstuntersuchung (r?=0,14; p=0,006) (Coin et
al. 2016).

Chou et al. konnten in ihrer Studie mit 53 Alzheimer-Demenz-Patienten einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen héheren Plasmaspiegeln von Rivastigmin und ei-
nem verbesserten oder unverandert erhaltenem Kurzzeitgedachtnis nachweisen
(p<0,05) (Chou et al. 2012). In einer anderen Studie konnte kein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem Rivastigminspiegel und kognitiven Veranderungen,
hier gemessen mit der computerized neuropsychological test battery (CNTB), gefun-
den werden (Gobburu et al. 2001). Die von Gobburu et al. untersuchte Studienpopu-
lation war allerdings sehr klein und bestand aus nur 18 Patienten. Somit kénnte ein
Power-Problem vorgelegen haben. In einer aktuellen Studie von Chen et al. konnte
unter anderem ein signifikanter Einfluss des Rivastigminspiegels (p=0,049) und des
MMST-Wertes bei EU (p=0,010) auf die Differenz der Ergebnisse des MMST bei Erst-
und Zweituntersuchung nachgewiesen werden (Chen et al. 2017).

Allerdings ist naturlich nicht die gesamte Variabilitat der klinischen Entwicklung durch
die Hohe des Medikamentenspiegels bedingt. Viele Faktoren haben einen Einfluss auf
den klinischen Verlauf der Erkrankung, sodass dieser sich interindividuell sehr ver-
schieden gestalten kann. Die Alzheimer-Demenz ist eine neurodegenerative Erkran-
kung, die unterschiedlich schnell voranschreitet. Dariiber hinaus ist das Gehirn in sehr

unterschiedlichem Ausmall kompensationsfahig (Doody et al. 2010). Weitere
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Faktoren, die laut Literatur einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben, sind unter

anderem Erkrankungsalter, Geschlecht und Bildungsniveau (Herrmann et al. 2015).

4.1.3 Analyse der Medikamentenspiegel

Die Pharmakokinetik von Donepezil ist linear und proportional zur Dosis (Rogers und
Friedhoff 1998). Jedoch fanden wir im Patientenkollektiv mit einer Tagesdosis von

10 mg eine aul3erordentlich hohe Varianz von 242 ng2/ml? (Mittel-

wert 41,2 + 15,56 mg/ml) der gemessenen Medikamentenspiegel. In der Rivastigmin-
gruppe lag die Varianz hingegen nur bei 26,5 ng?ml? (Mittelwert 6,5 + 5,14). Dieses
Ergebnis verdeutlicht sehr eindricklich, dass bei gleicher Dosis die Donepezilspiegel
signifikant (p<0,001) héheren Schwankungen unterlagen als die Rivastigminspiegel
(siehe Tabelle 7) (Ortner et al. 2020a). Auch Hefner et al. fanden in ihrem Patienten-
kollektiv eine mit unseren Ergebnissen vergleichbare hohe Varianz der Donepezil-
spiegel. Im Rahmen der Studie wurden bei 110 Patienten mit Alzheimer-Demenz, die
Donepezil in einer Tagesdosis von 10 mg verabreicht bekamen, Serumkonzentratio-
nen von 10-99 ng/ml gemessen (in unserer Studie 18,81-87,55 ng/ml) (Hefner et al.
2015). Coin et al. fanden bei 54 Patienten unter 10 mg Tagesdosis eine vergleichbar
hohe Variabilitat mit Plasmaspiegeln im Bereich von 10,0-105,9 ng/ml (Coin et al.
2016).

Laut unseren anfanglichen Uberlegungen kénnten unterschiedliche Metabolisierungs-
geschwindigkeiten aufgrund von verschiedenen Polymorphismen im CYP2D6-Gen
eine Erklarung fur die hohe Varianz der Donepezilspiegel sein. Auch Hefner et al. ka-
men zu diesem Schluss, untersuchten in ihrer Studie diesen Zusammenhang aller-
dings nicht (Hefner et al. 2015). Coin et al. korrelierte lediglich den metabolischen Pha-
notyp, nicht jedoch den Genotyp mit den gemessenen Plasmaspiegeln. Ein signifikan-
ter Einfluss konnte dennoch nachgewiesen werden (r2=0,11, p=0,02) (Coin et al.
2016).

Die Donepezilspiegel der mannlichen und weiblichen Teilnehmer unterschieden sich
in unserer Studie signifikant (p=0,004) mit ca. 35 % hoheren Spiegeln bei Frauen
(siehe Tabelle 8). Fir die Rivastigmingruppe zeigte sich kein geschlechterspezifischer
Unterschied der Medikamentenspiegel. Ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf

die HOhe des Donepezilspiegels wurde auch in anderen Studien gefunden:
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Noetzli et al. fanden in ihrer Studie bei den weiblichen Patienten in Ubereinstimmung
mit unseren Ergebnissen signifikant héhere Plasmaspiegel im Vergleich mit den mann-
lichen Patienten (p<0,05). Passend dazu berichteten sie von einer 18 % geringeren
Donepezil-Clearance bei den weiblichen Patienten im Vergleich zu den mannlichen
(Noetzli et al. 2014).

Hefner et al. konnten in ihrer Studie signifikant hohere dosiskorrigierte Donepezilspie-
gel der weiblichen Patientinnen im Vergleich zu den mannlichen Patienten feststellen
(5,4 £ 2,0 ng/ml/mg vs. 4,2 £ 1,5 ng/ml/mg) (p-Wert<0,01) (Hefner et al. 2015).

Eine denkbare Erklarung fur diesen Befund konnte in einer gewichtsabhangigen
Clearance von Donepezil liegen (FDA 2015). In unserer Studie unterschied sich der
BMI der mannlichen und weiblichen Subgruppe nicht, das absolute Kérpergewicht hin-
gegen schon. Das geschlechterspezifisch signifikant unterschiedliche Korpergewicht
kénnte daher als Erklarung fur die unterschiedlich hohen Donepezilspiegel herange-
zogen werden. Weitere geschlechterspezifische Einflussfaktoren auf den Medikamen-
tenspiegel sind mdglich; denkbar erscheinen eine hthere Compliance der weiblichen
Patientinnen oder geschlechterspezifische pharmakogenetische Einflisse (Ortner et
al. 2020a; Ortner et al. 2020b).

4.2 Zusammenhang zwischen Genetik und Donepezilspiegel

Unsere Analysen konnten unsere Hypothese eines Zusammenhangs zwischen dem
Metabolisierungstyp bzw. der Gendosis und der Hohe des Medikamentenspiegels in
der Donepezilgruppe bestétigen (siehe Tabellen 17 und 18). Sowohl der Metabolisie-
rungstyp als auch die Gendosis sagten signifikant (p=0,013 bzw. p=0,019) die Hohe
des Medikamentenspiegels voraus (Ortner et al. 2020a).

In der Subgruppe mit einer Tagesdosis von 10 mg Donepezil liel3 sich nur in der Ana-
lyse mit dem Kdrpergewicht als unabhangige Variable (p=0,046, Beta=-0,375), nicht
aber im Modell mit dem BMI ein signifikanter Einfluss der Gendosis bzw. des Metabo-
lisierungstyps auf die Hohe des Donepezilspiegels nachweisen (siehe Tabellen 19b,
20Db) (Ortner et al. 2020b).

Eine vergleichbare Studie, die die Gendosis von CYP2D6 als Parameter fur die gene-
tisch bedingte Metabolisierungsgeschwindigkeit mit dem Donepezilspiegel korreliert,
existiert bis dato nicht. Studien, die sich mit dem Zusammenhang von verschiedenen
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CYP2D6-Mutationen und dem Donepezilspiegel beschaftigen sind rar und kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen:

In Ubereinstimmung mit unserem Ergebnis, dass der Metabolisierungstyp bzw. die
Gendosis einen signifikanten Einfluss auf den Donepezilspiegel hat, fanden Lu et al.
in ihrer Studie an 77 Han Chinesen abhangig von den CYP2D6-Allelen *1/*1, *1/*10
und *10/*10 einen signifikanten Unterschied in der S-Donepezil Konzentration
(p=0,007). Fur das razemische Gemisch Donepezil konnte allerdings kein signifikanter
Einfluss der genannten Allele auf die Konzentration bestatigt werden (Lu et al. 2015).
Varsaldi et al. untersuchten in ihrer Studie mit 42 Patienten mit leicht- bis mittelgradiger
Alzheimer-Demenz den Zusammenhang zwischen CYP2D6-Metabolisierungstyp und
der Hohe des Donepezilspiegels (Varsaldi et al. 2006). Sie konnten keinen signifikan-
ten Unterschied der H6he der Donepezilspiegel zwischen 10 heterozygoten EM, 30
homozygoten EM und 2 UM nachweisen. Sonali et al. untersuchten in ihrer Studie 37
indische Alzheimer-Demenz-Patienten und deren Donepezilspiegel und Allelfrequen-
zen. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den analysierten
CYP2D6-Allelen (*2, *3, *4, *10 und *17) und der H6he des gemessenen Medikamen-
tenspiegels nachgewiesen werden (Sonali et al. 2014).

In einer aktuellen Studie mit 42 Patienten unter Donepeziltherapie von Miranda et al.
gab es Hinweise darauf, dass die Hohe des Medikamentenspiegels nicht von verschie-
denen CYP-Polymorphismen (*3,*4,*5,*6,*10) beeinflusst wurde (Miranda et al. 2017).

AuRer dem Metabolisierungstyp und der Gendosis hatte auch die Tagesdosis einen
signifikanten Einfluss auf die Hohe des Donepezilspiegels (siehe Tabelle 17 und 18)
(Ortner et al. 2020a). Dies erscheint logisch und stimmt mit den Literaturangaben zur
Pharmakokinetik von Donepezil tiberein (Rogers und Friedhoff 1998).

Dass das Geschlecht eine entscheidende Rolle spielte (siehe Tabellen 17,18,19a und
b, 20a und b), war grundsatzlich Gberraschend, aber kongruent zu den Ergebnissen
anderer Studien (Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b). Noetzli et al. fanden in ihrer
Studie eine 18 % geringere Donepezil-Clearance bei den weiblichen Patienten im Ver-
gleich zu den mannlichen. Die resultierenden Plasmaspiegel waren bei den weiblichen
Patienten in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen signifikant hoher (p<0,05)
(Noetzli et al. 2014). Auch Hefner et al. konnten in ihrer Studie signifikant hohere do-

siskorrigierte Donepezilspiegel der weiblichen Patientinnen im Vergleich zu den
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mannlichen Patienten feststellen (5,4 £ 2,0 ng/ml/mg vs. 4,2 £ 1,5 ng/ml/mg) (p-
Wert<0,01) (Hefner et al. 2015). Im Gegensatz hierzu fanden Coin et al. keinen statis-
tisch signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und Donepezilspiegel (Coin
et al. 2016).

Die signifikante Zunahme des Donepezilspiegels abhangig von der Einnahmedauer ist
Uberraschend, da alle Patienten im Steady State untersucht wurden (siehe Tabellen
17,18,19a und b, 20a und b) (Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b). Warum es zu
einer Kumulation des Wirkstoffs tber die Zeit kommt, ist anhand der Ergebnisse dieser
Studie nicht zu erklaren. Das Ergebnis ist jedoch in Ubereinstimmung mit einer Vorar-
beit: Miranda et al. fanden einen Anstieg der gemessenen Plasmakonzentrationen im
Laufe der Zeit. In der genannten Studie wurde bei 26 Patienten, die gut auf die Thera-
pie ansprachen, sog. ,good responders®, die Donepezilkonzentration im Plasma ge-
messen. Diese lag nach 3 Monaten im Mittel bei 29,7 ng/ml und stieg bis auf im Mittel
66,1 ng/ml nach 12 Monaten an (p<0,001) (Miranda et al. 2017). Auch diese Autoren
konnten keine Erklarung fur inre Beobachtung liefern.

Im Regressionsmodell, das den Metabolisierungstyp als unabhangige Variable beriick-
sichtigte fand sich ein signifikanter Einfluss der Komedikation mit CYP2D6-Inhibitoren
(p=0,033). Im gleichen Modell mit der Gendosis statt dem Metabolisierungstyp als un-
abhangige Variable ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (siehe Ta-
belle 17 und 18).

Coin et al. fanden um 49,2 % signifikant hdhere Medikamentenspiegel unter der gleich-
zeitigen Komedikation mit CYP2D6 Inhibitoren im Vergleich zu Patienten ohne ent-
sprechende Komedikation (p=0,023) (Coin et al. 2016). Noetzli et al. fanden in ihrer
Studie einen signifikanten Einfluss von CYP2D6-Inhibitoren auf die Clearance von Do-
nepezil, was sich natirlich auf den Medikamentenspiegel auswirkt (Noetzli et al. 2014).
Ein statistisch signifikanter Einfluss des Alters der Patienten auf die Hohe des Donepe-
zilspiegels konnte in unseren Analysen nicht nachgewiesen werden ((siehe Tabellen
17,18,19a und b, 20a und b) (Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b). Ein Effekt des
Alters durch die Abnahme der Donepezil Ausscheidung mit dem Alter ware jedoch zu
erwarten gewesen (FDA 2015). In einer Studie von Noetzli et al. konnte kein signifi-
kanter Einfluss des Alters auf die Donepezil-Clearance nachgewiesen werden (Noetzli

et al. 2014). In der bereits erwahnten Studie von Coin et al. wurde ein signifikanter
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Einfluss des Alters auf den Donepezilspiegel gefunden (=0,36 p= 0,0089) (Coin et al.
2016).

Die Zeit seit der letzten ChE-I Einnahme bis zum Zeitpunkt der Blutenthahme zeigte
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss (siehe Tabellen 17,18,19a und b, 20a und b).
Weder der BMI noch das Korpergewicht haben in unseren Analysen einen signifikan-
ten Einfluss auf die Hohe des Donepezilspiegels (siehe Tabelle 19a und b, 20a und b)
(Ortner et al. 2020a; Ortner et al. 2020b). Dies ist grundsatzlich tberraschend, da in
der Donepezil (Aricept) label information eine gewichtsabhéngige Clearance von Do-
nepezil beschrieben wird (FDA 2015). Eine Erklarung hierflr konnten wir nicht finden.

Unsere Analysen wurden mit einer Absolutkonzentration der Cholinesterase-Inhibito-
ren gerechnet; da in Vorarbeiten mit einer dosis- und/oder gewichtsadaptierten Medi-
kamentenkonzentration gearbeitet wurde (Hefner et al. 2015; Noetzli et al. 2014; So-
nali et al. 2014; Varsaldi et al. 2006), haben wir post-hoc den Zusammenhang zwi-
schen der Gendosis und einer dosis- und gewichtsadaptierten Medikamentenkonzent-
ration in einer Substichprobe von n=41, bei der Angaben zum Gewicht verfugbar wa-
ren, durchgefihrt. Der Effekt der Gendosis weist weiterhin in die gleiche Richtung und
ist in einer vergleichbaren GrolRenordnung, der Koeffizient wird allerdings, vermutlich
wegen der geringeren Stichprobengréf3e, nicht mehr signifikant (Ortner et al. 2020b).

Die zugehdrige Tabelle 27 befindet sich im Anhang.

4.3 Nebenbefunde

4.3.1 Explorative Analyse

Im Gegensatz zum Donepezilspiegel wurde der Medikamentenspiegel der Rivastig-
mingruppe durch keine der gepruften Variablen (Tagesdosis, CYP2D6-Inhibitoren, Al-
ter, Geschlecht, Einnahmedauer ChE-I, Zeit seit letzter ChE-I Einnahme, BMI, Kdrper-
gewicht) signifikant beeinflusst (siehe Tabelle 21, 22a/b und 23a/b). Allerdings ergab
sich auch fir keines der Regressionsmodelle ein signifikanter p-Wert (p>0,05) (Ortner
et al. 2020a; Ortner et al. 2020b). Dies war am wahrscheinlichsten der kleinen Stich-
probe geschuldet. Zumindest ein Einfluss des BMIs bzw. des Kdrpergewichts auf die
Hohe des Rivastigminspiegels ware zu erwarten gewesen. Moglicherweise ist der feh-
lende Nachweis eines statistisch signifikanten Einflusses auf das Fehlen von unterge-

wichtigen Patienten in unserer Studienpopulation zuriickzufiihren. In der Rivastigmin
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Patch Label Information wird der Medikamentenspiegel von Rivastigmin als gewichts-
abhangig beschrieben. Eine Dosisanpassung bei stark untergewichtigen Patienten
wird empfohlen (FDA 2012). Weitere Studien, die den Rivastigminspiegel im Blut ge-
messen haben, sind selten. Keine von ihnen untersuchte weitere Variablen, die die
Hohe des Medikamentenspiegels beeinflussten. (Chen et al. 2017; Chou et al. 2012;
Gobburu et al. 2001). Chen et al. haben in ihrer Studie den BMI bzw. das Kérperge-
wicht nicht erhoben (Chen et al. 2017).

4.3.2 Allelfrequenz

Die Genotypisierung der Donepezilgruppe ergab eine leicht erhdhte Allelfrequenz fur
*4, Laut Literaturangaben ist in der kaukasischen Bevdlkerung eine Allelfrequenz von
*4 von ca. 0,20 zu erwarten (Ingelman-Sundberg et al. 1999). In unserer Stichprobe
ermittelten wir eine Allelfrequenz von 0,258 (siehe Tabelle 15a) (Ortner et al. 2020a).
Lu et al. &uRerten in einer Metaanalyse den Verdacht, dass eine *4 Mutation mit einem
erhohten Risiko fir eine Alzheimer-Demenz einhergeht (Lu et al. 2014). In einer Studie
von Varsaldi et al. hingegen fand sich bei 42 Patienten mit Alzheimer-Demenz eine
deutlich niedrigere *4 Allelfrequenz von 0,071 (Varsaldi et al. 2006), wahrend die tbri-
gen Allelfrequenzen mit denen in der Normalbevoélkerung Ubereinstimmten (Sachse et
al. 1997; Scordo et al. 2004). Mdglicherweise waren die Abweichungen der Allelfre-
guenzen der Alzheimer-Demenz-Population von denen der Normalbevélkerung auf

zufallige Abweichungen zurickzufthren.

4.3.3 Therapeutischer Bereich der Medikamentenspiegel

Da der Abbau von Rivastigmin keiner genetischen Variabilitat unterliegt, liegt es nahe,
dass stabilere Medikamentenspiegel erreicht werden kénnen. In unserer Studie fanden
wir dazu passend unter der Therapie mit Rivastigmin eine geringe Varianz der Blut-
spiegel als unter Donepezil. Doch sind die Medikamentenspiegel nicht nur stabil, son-

dern auch ausreichend, um eine klinische Wirkung zu erzeugen?

In den AGNP Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry
wird fur Donepezil ein empfohlener therapeutischer Bereich von 50-75 ng/ml im Tal-
spiegel im Steady State angegeben (Hiemke et al. 2018). Demnach lagen in der Stich-

probe unseres Patientenkollektivs, die die empfohlene Tagesdosis von 10 mg erhielt,
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73 % unter und 5 % Uber diesen Grenzwerten (siehe Abbildung 2 und 3) (Ortner et al.
2020b). Keiner der Patienten mit einem Donepezilspiegel unterhalb des empfohlenen
therapeutischen Bereichs war als UM klassifiziert worden (siehe Abbildung 2) (Ortner
et al. 2020b). Ein Patient mit einem Donepezilspiegel oberhalb des empfohlenen the-
rapeutischen Bereichs stand unter Komedikation mit Citalopram als unspezifischem
CYP2D6-Inhibitor.

Der untere Grenzwert des empfohlenen therapeutischen Bereichs war im Vergleich
zur vorherigen Guideline von 30 ng/ml auf 50 ng/ml angehoben worden (Hiemke et al.
2011; Hiemke et al. 2018). Jedoch waren auch nach den vorherigen Guidelines die
Donepezilspiegel von 25 % unserer Patienten unterhalb des empfohlenen Bereichs
gewesen (Ortner et al. 2020b).

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen befanden sich unter einer Tagesdosis
von 10 mg bei Coin et al. 20,4 % der gemessenen Donepezilspiegel unterhalb und 9,2
% oberhalb der genannten therapeutischen Grenzen der alteren Guideline (Coin et al.
2016).

Auch Koeber et al. beobachteten in ihrer Studie mit 34 Patienten unter Donepezilthe-
rapie, dass 45,5 % der Patienten, vor allem diejenigen mit einer Tagesdosis von 5 mg,
Serumkonzentrationen unter 30 ng/ml aufwiesen. Es wurde von ihnen darauf hinge-
wiesen, dass in einigen Fallen therapeutisch wirksame Konzentrationen maoglicher-
weise nur mit Dosen >10 mg/ Tag erreicht werden konnten (Koeber et al. 2012). Hefner
et al. schlugen fur eine optimale Wirksamkeit eine Korrektur des empfohlenen thera-
peutischen Bereichs auf 50-75 ng/ml vor (Hefner et al. 2015). Mit der aktuellen Guide-
line wurde dem Rechnung getragen. Laut Rogers et. al tritt im gegebenen Spiegelbe-
reich jedoch ab 50 ng/ml ein Sattigungseffekt auf, bei dem 80-90 % der Acetylcholi-
nesterase-Aktivitdt gehemmt sind. Schon ab einer Konzentration von 15,6 ng/ml ist die
Acetylcholinesterase Aktivitat um 50 % gehemmt (Rogers et al. 1998a).

Der therapeutische Bereich fir Rivastigmin liegt laut der aktuellen Guideline bei 5-13
ng/mlim Talspiegel im Steady State (Hiemke et al. 2018). Von den Teilnehmern dieser
Studie, welche die Zieldosis von 9,5 mg/24 Std. erhielten, lagen jedoch 65 % unter und
15 % Uber diesen Grenzwerten (siehe Abbildung 4 und 5) (Ortner et al. 2020b; Ortner
et al. 2020a). Damit lagen mehr als zwei Drittel der Patienten der Rivastigmingruppe

aullerhalb des empfohlenen therapeutischen Bereichs und erreichten somit
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moglicherweise keine optimale Wirkung des Medikaments, oder waren einem erhdh-
ten Risiko fur unerwiinschte Nebenwirkungen ausgesetzt.

Der durchschnittliche Rivastigmin Plasmaspiegel unter einer Tagesdosis von
9,5 mg/24 Std. ist laut Literaturangaben niedriger als 4 ng/ml (FDA 2012). Dieser Wert
liegt unterhalb des empfohlenen therapeutischen Bereichs von 5-13 ng/ml. Lefévre et
al. fanden in ihrer Studie unter einer Tagesdosis von 9,5 mg/24 Std. Rivastigmin eine
maximale Plasmakonzentration von 7,29 mg/dl und fir eine Tagesdosis von
13,3 mg/24 Std. eine maximale Plasmakonzentration von 12,9 ng/ml (Lefevre et al.
2008).

In Anbetracht der kurzen Halbwertszeit von Rivastigmin von ca. 3,4 Stunden muss
zudem der Zeitpunkt der Blutentnahme berticksichtigt werden. Dieser lag in unserer
Studie teilweise mehr als 24 Stunden nach der letzten Patch Applikation zurick und
konnte somit zumindest teilweise fur niedrige Serumkonzentrationen verantwortlich
sein.

Chen et al. fanden in ihrer Studie Rivastigminkonzentrationen von 27,4 + 24,1 ng/ml
(Mittelwert + einfache Standardabweichung) und NAP226-90-Konzentrationen von 5,3
+ 3,4 ng/ml (Mittelwert £ einfache Standardabweichung) (Chen et al. 2017). Diese
Plasmakonzentrationen von Rivastigmin lagen deutlich oberhalb der Grenzen des
empfohlenen therapeutischen Bereichs und auch deutlich oberhalb der von uns ge-
messenen Konzentrationen. Die Blutentnahme in dieser Studie erfolgte zwar im
Steady State nach 6 Monaten oraler Medikation, jedoch ohne Ricksicht auf den Zeit-
punkt der Medikamenteneinnahme. Besonders bei der oralen Applikation von Rivas-
tigmin unterliegt der Medikamentenspiegel im Blut aufgrund der kurzen Halbwertszeit
auch im Steady State noch hohen Schwankungen wahrend des Tagesverlaufs und es
treten deutlich hhere Spitzenspiegel auf als bei transdermaler Applikation (Lefevre et
al. 2008).

Mit der transdermalen Applikation von Rivastigmin scheinen sich also insgesamt stabi-
lere Spiegel zu bilden. Diese waren jedoch in unserem Studienkollektiv deutlich h&ufi-
ger als in der Donepezilgruppe unterhalb des empfohlenen therapeutisch wirksamen
Bereichs.

Die Angaben zum therapeutisch wirksamen Bereich werden aktuell viel diskutiert und

sollten kritisch betrachtet werden. Dennoch erscheint aufgrund dieser Ergebnisse eine
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Bestimmung des Arzneimittelspiegels unter einer Behandlung mit Cholinesterase-In-
hibitoren, insbesondere bei auftretenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder
bei fehlender klinischer Wirksamkeit vor einem Absetzen oder Umsetzen auf eine an-

dere Therapie sinnvoll und empfehlenswert.

Hierbei kann die Berucksichtigung der sog. Dose-Related Reference Range (DRRR)
helfen (Hiemke et al.2018). Mit Hilfe der DRRR kdénnen pharmakokinetische Abwei-
chungen identifiziert werden, indem eine dosisabhéngige erwartete Medikamenten-
konzentration berechnet und mit der tatsdchlich gemessenen Medikamentenkonzent-
ration im Patienten verglichen wird. DRRR sagt voraus welche Serumkonzentrationen
fur 68% der Patienten im Alter von 18-65 Jahren mit einem Kérpergewicht von 70 kg
bei einer bestimmten Tagesdosis erwartet werden kann.

Der DRRR fur Donepezil ist laut den aktuellen Guidelines bei 44,2-63,8 ng/ml (Hiemke
et al. 2018). In der Subgruppe unserer Patienten mit 10 mg Donepezil Tagesdosis
lagen 63 % (n=26) unterhalb diese Bereichs, 32 % (n=13) innerhalb dieses Bereichs
und 5 % (n=2) oberhalb dieses Bereichs (Ortner et al. 2020b).

Der DRRR fir Rivastigmin liegt laut denselben Guidelines bei 3,42-9,69 ng/ml. In un-
serem Patientenkollektiv mit 9,5 mg Tagesdosis als transdermaler Patch lagen 23 %
(n=6) unterhalb dieses Bereichs. 54 % (n=14) lagen innerhalb des Bereichs und 23 %
(n=6) oberhalb (Ortner et al. 2020b).

Neben genetischen Variationen und Medikamenteninteraktionen, ist vor allem die
Compliance der Patienten eine zu beriicksichtigende Erklarung. Laut einer Studie von
Zullig et al. wird nur circa die Halfte der Medikation fur chronische Erkrankungen kor-

rekt eingenommen (Zullig et al. 2013).
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Abbildung 2: Verteilung des Donepezilspiegels in Bezug auf den empfohlenen therapeutischen
Bereich, mit Zuweisung von Gendosis/ Metabolisierungstyp, Teilnehmer mit 10 mg Tagesdosis
(n=40)

Legende Abbildung 2: EM= extensive metabolizer, IM= intermediate metabolizer, PM= poor metabolizer,
n= Anzahl, MW= Mittelwert

Grenzen des vorgeschlagenen therapeutischen Bereichs laut AGNP Consensus Guidelines for
Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry (Hiemke et al. 2018)

nach Ortner et al. 2020b, Figure 1
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Abbildung 3: Geschlechterabhéangige Verteilung der Medikamentenspiegel in der Donepe-
zilgruppe mit 10 mg Tagesdosis

Legende Abbildung 3: Grenzen des vorgeschlagenen therapeutischen Bereichs laut AGNP Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry (Hiemke et al. 2018)

nach Ortner et al. 2020b, Figure 2
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Abbildung 4: Verteilung des Rivastigminspiegels in Bezug auf den therapeutischen Bereich,
Teilnehmer mit 9,5 mg Tagesdosis (n=26)

Legende Abbildung 4: Grenzen des vorgeschlagenen therapeutischen Bereichs laut AGNP Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry (Hiemke et al. 2018)

nach Ortner et al. 2020a, Figure 1
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Abbildung 5: Geschlechterabhangige Verteilung der Medikamentenspiegel in der Rivastigmin-
gruppe mit 9,5 mg Tagesdosis

Legende Abbildung 5: Grenzen des vorgeschlagenen therapeutischen Bereichs laut AGNP Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry (Hiemke et al. 2018)

nach Ortner et al. 2020b, Figure 2
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4.4 Limitierende Faktoren

Ein limitierender Faktor der Studie war, dass die Rekrutierung vorzeitig abgebrochen
wurde. Die Anzahl der rekrutierten Patienten fur beide Gruppen blieb hinter den Ziel-
vorgaben der Poweranalyse zuriick. Eine héhere Fallzahl wéare wiinschenswert gewe-
sen, denn so blieben schwache Korrelationen moglicherweise verborgen. Der Haupt-
effekt, ndmlich ein signifikanter Einfluss der H6he des Rivastigminspiegels auf die kog-
nitive Veranderung, gemessen im Subtest Wortliste Abrufen, sowie ein signifikanter
Einfluss des Metabolisierungstyp bzw. der Gendosis auf die Hohe des Donepezilspie-
gels konnte jedoch auch in der kleineren Stichprobe statistisch signifikant gezeigt wer-
den.

Die Compliance der Patienten bezuglich regelmaRliger Medikamenteneinnahme
konnte nicht Gberpriuft werden. Die gesammelten Daten zu Einnahmezeitpunkt und
RegelmaRigkeit der Medikamenteneinnahme beruhen somit ausschlie3lich auf Aussa-
gen von Patienten und deren Angehdrigen.

Die kognitiven Leistungen von Alzheimer-Demenz-Patienten unterliegen Tages-
schwankungen. Die CERAD-NAB Ergebnisse kdnnen somit nur eine Momentauf-
nahme sein und sind aul3erdem stark von der Mitarbeit der Patienten abhéngig. Die
CERAD-NAB gilt als sehr zuverlassiges, standardisiertes neuropsychologisches
Messinstrument. Trotzdem kann eine Interrater-Variabilitat in unserer Studie nicht aus-
geschlossen werden. Bei unserer Studie wurde die CERAD-NAB bei Erst- und Zweit-
untersuchung nicht von den gleichen Ratern durchgefiihrt.

Zudem waren leider nicht von jedem Patienten alle relevanten Daten verfugbar, so-
dass fur die unterschiedlichen Analysen teilweise nur eine kleinere Anzahl an Patien-
ten verwendet werden konnte.

Zu berucksichtigen ist auBerdem, dass eine quantitative Messung der kognitiven Fa-
higkeiten mittels CERAD-NAB zwar eine objektive Aussage uber die Wirksamkeit der
Medikamente zuldsst, jedoch klinisch relevante Verdnderungen in Bereichen wie Af-
fektivitat und soziale Fahigkeiten unberiicksichtigt bleiben.

Es wurde angestrebt, die Medikamentenspiegel als Talspiegel im Steady State zu be-
stimmen. Hierzu erfolgte die Blutabnahme mdoglichst nah am Zeitpunkt der tblichen
Medikamenteneinnahme. Aus organisatorischen Griinden war dies nicht immer mog-
lich und die Blutabnahme wurde im Schnitt 1,25 + 2,4 (-10 bis +4) Stunden vor der

nachsten Medikamenteneinnahme durchgefuhrt. Im Falle einer Blutenthahme nach
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dem ublichen Einnahmezeitpunkt wurde die Medikamenteneinnahme einmalig zuriick-
gehalten. Laut Literaturangaben wird bei Donepezil im Steady State das Maximum des
Medikamentenspiegels nach 3 Stunden erreicht, anschlie3end fallt der Wert kontinu-
ierlich ab und erreicht seinen Tiefpunkt bei ca. 60 % des Maximalwerts (Tiseo et al.
1998). Ein Zusammenhang mit der Nahrungsmittelaufnahme wurde bisher nicht unter-
sucht, und kann somit nicht mi letzter Sicherheit ausgeschlossen werden (FDA 2015).
Bei der transdermalen Applikation von Rivastigmin wird der maximale Spiegel nach
ca. 8 Stunden erreicht, der Talspiegel im Steady State betragt 60-80 % der Spitzen-
spiegel (Lefévre et al. 2008; FDA 2012).

Die Medikamentenspiegelmessung erfolgte mittels Flissigkeitschromatographie ge-
koppelt mit einer Tandem-Massenspektrometrie. Wir erhielten fir alle Messungen ei-
nen relativ hohen Variationskoeffizienten (siehe Tabelle 7), sodass kleine Effekte
eventuell nicht detektiert werden konnten. Hierfur konnte keine abschlieRende Erkla-
rung gefunden werden. Ein Einfluss von verschiedenen analytischen Faktoren wie z.B.
Wartung etc. wird vermutet. Des Weiteren erfolgte die Probenlagerung und Messung
im Serum. Noetzli et al. fanden einen in vitro Abbau von Rivastigmin durch Esterasen
im Plasma und verhinderten diesen durch Zusetzten des Esterasen-Inhibitors Physos-
tigmin (Noetzli et al. 2011). In einer weiteren Studie untersuchten Noetzli et al. die
Stabilitat von Rivastigmin unter Zusatz von Natriumfluorid, einem weiteren Esterase-
Inhibitor, der in Blutentnahmerdhrchen zur Bestimmung von Glukose vorhanden ist.
Laut Noetzli et al. ist der Zusatz von Natriumfluorid dem Zusatz von Physostigmin be-
zuglich der Effektivitat der Hemmung der Esterasen unterlegen. Inshesondere fiir den
klinischen Alltag kdnnte es jedoch aufgrund der besseren Praktikabilitat eine Lésung
dieses Problems sein (Noetzli et al. 2012). Fir Folgeuntersuchungen ware demnach
eine Blutentnahme in Blutentnahmerthrchen fir die Glukosebestimmung empfehlens-
wert.

Entsprechend der Ergebnisse der Genotypisierung wurde den Patienten eine Gendo-
sis zugeordnet. Eine klinische Bestimmung des Phanotyps fand nicht statt. Im ambu-
lanten Bereich ist ein derartiges Prozedere mit einer mehrtagigen Auswaschphase und
Zufiihrung einer Testsubstanz nicht méglich. Es lassen sich jedoch anhand der Ergeb-
nisse der Genotypisierung keine absolut zuverlassigen Ruckschlisse auf die tatsach-

liche Metabolisierungsgeschwindigkeit, also den resultierenden Phanotypen, ziehen.
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Die Genotypisierung wurde fur eine Auswahl an CYP2D6-Allelen durchgefuhrt, die mit
nahezu 100 % Genauigkeit einen Grolteil der Patienten ohne Enzymaktivitat (PM)
vorhersagt (Chou et al. 2003). Individuen mit einem duplizierten funktionellen Allel wur-
den als UM kategorisiert. Allerdings konnen mit dieser Methoden nur 10-30 % der pha-
notypischen UM detektiert werden (Griese et al. 1998; Sachse et al. 1997; Dahl et al.
1995). Weitere genetische Veranderungen, die einen UM-Phanotypen bei nicht vor-
handenen duplizierten Allelen erklaren, sind bisher unbekannt (Zanger et al. 2001).
AuRerdem kann auch der IM-Phanotyp nicht vollstandig dadurch erklart werden, dass
nur ein funktionelles Allel vorliegt, da die meisten Individuen mit nur einem funktionel-
len Allel phénotypisch normale EM sind (Griese et al. 1998).

Zudem ist nicht auszuschliel3en, dass weitere, noch unbekannte Mutationen des

CYP2D6-Gens existieren, die einen Einfluss auf die Stoffwechselaktivitat haben.
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5. Zusammenfassung

Die Cholinesterase-Inhibitoren Donepezil und Rivastigmin sind Mittel der ersten Wahl
zur symptomatischen Behandlung einer leicht- bis mittelgradigen Alzheimer-Demenz.
Die Dosis wird nur nach Vertraglichkeit angepasst, eine Medikamentenspiegelbestim-
mung erfolgt im klinischen Alltag nicht, obwohl die Hohe der Medikamentenspiegel
einen entscheidenden Einfluss auf die klinische Wirksamkeit haben kdnnte. Rivastig-
min wird renal ausgeschieden, wahrend Donepezil durch die CYP Isoenzyme 2D6 und
3A4 hepatisch metabolisiert wird. Insbesondere Polymorphismen des CYP2D6 Gens
kénne so zu veranderten Metabolisierungsraten und damit héheren oder niedrigeren
Donepezilspiegeln fihren.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die beiden Cholinesterase-Inhibitoren Donepezil
und Rivastigmin beziglich ihrer Serumspiegel und klinischen Wirksamkeit zu verglei-
chen und den Einfluss der hepatischen Metabolisierungsgeschwindigkeit auf die Wirk-
samkeit der Antidementiva zu untersuchen.

Hierzu wurde ein Zusammenhang zwischen der Hohe des jeweiligen Medikamenten-
spiegels und einer Veranderung der kognitiven Leistung der Patienten gepruft. Fir das
hepatisch metabolisierte Medikament Donepezil wurde auf3erdem untersucht, welchen
Einfluss die individuelle CYP2D6-Gendosis auf die Hohe des Medikamentenspiegels
hat.

In unsere Studie wurden 76 Patienten mit neu diagnostizierter Alzheimer-Demenz ein-
geschlossen. Nach 3-9 Monaten unter stabiler Medikation mit Donepezil (n=48) oder
Rivastigmin (n=28) erfolgte eine Nachuntersuchung. In der Vorabpublikation der Daten
von Ortner et al. wurden sowohl die Ergebnisse des Gesamtkollektivs (Ortner et
al.2020a), als auch die Ergebnisse des Patientenkollektivs mit einer Zieltagesdosis von
10 mg Donepezil bzw. 9,5 mg Rivastigmin (Donepezil n=41, Rivastigmin n=26) ver-
wendet (Ortner et al.2020b). Eine mdgliche Veranderung der kognitiven Leistung der
Patienten wurde mit Hilfe der CERAD-NAB bestimmt. Die Medikamentenspiegel im
Serum wurden mittels Flissigkeitschromatographie gekoppelt mit Tandem-Massen-
spektrometrie gemessen. Die Patienten der Donepezilgruppe erhielten eine Genotypi-
sierung fur die funktionell wichtigsten und haufigsten Mutationen des CYP2D6-Gens.

Ein Einfluss des Medikamentenspiegels auf die kognitive Leistung der Patienten

konnte in unserer Studie fir den Subtest Wortliste Abrufen in der Rivastigmingruppe
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nachgewiesen werden (p=0,018; Beta=0,465) (Ortner et al.2020a). Auch in der Sub-
gruppe mit 9,5 mg Tagesdosis konnte dieser Effekt nachgewiesen werden (p=0,019,
Beta=0,472) (Ortner et al. 2020b).

Sowohl in der Rivastigmin- als auch in der Donepezilgruppe waren die gemessenen
Medikamentenspiegel in einem Grof3teil der Falle nicht innerhalb des vorgeschlagenen
therapeutischen Bereichs. Die klinisch beobachtete geringe Wirksamkeit kénnte dem-
nach, zumindest teilweise, auf nicht ausreichend hohe Medikamentenspiegel zurtick-
zufuihren sein.

Wir konnten einen signifikanten Einfluss der Gendosis auf die Hohe des Donepezil-
spiegels feststellen (p=0,019). Abgesehen davon konnten wir auch einen signifikanten
Einfluss der Variablen Tagesdosis (p=0,003), Einnahmedauer von Donepezil
(p=0,038) und Geschlecht (p<0,001) nachweisen. Zusammen mit den unabh&ngigen
Variablen Alter, Komedikation mit CYP2D6-Inhibitoren und Zeit zwischen letzter ChE-
| Einnahme und Blutentnahme erklarten sie im Regressionsmodell 47,3 % der Varia-
bilitat der Donepezilspiegel (Ortner et al.2020a). Das Regressionsmodell der Donepe-
zilsubgruppe mit 10 mg Tagesdosis zeigte dieselben signifikanten Einflisse: Die Gen-
dosis (p=0,046), Einnahmedauer (p=0,030) und Geschlecht (p=0,001) erklarten zu-
sammen mit den anderen unabhangigen Variablen Alter, Zeit seit der letzten Ein-
nahme und Koérpergewicht jedoch nur 35,1 % der Variabilitit des Donepezilspiegels
(Ortner et al.2020b).

Wir schlagen daher routinemalfige Spiegelkontrollen der Cholinesterase-Inhibitoren im
Steady State vor. Besonders in Fallen mit klinisch fraglicher Wirksamkeit der Therapie
oder unerwinschten Arzneimittelwirkungen sollte das Medikament nicht vorschnell ab-
gesetzt werden. Bei Therapieversagen unter Donepeziltherapie ware aul3erdem eine
Genotypisierung der relevanten CYP2D6-Allele sinnvoll. Eine andere pragmatischere
Maglichkeit, um das Problem der genetischen Variabilitat des CYP-Systems zu umge-
hen, ware, Medikamente zu verwenden, die nicht hepatisch metabolisiert werden, wie
beispielsweise Rivastigmin. Allerdings scheint auch hier eine Bestimmung des Medi-
kamentenspiegels im Steady State sinnvoll, da in unserer Stichprobe auch in der Ri-
vastigmingruppe der Grof3teil der gemessenen Spiegel unterhalb des empfohlenen

therapeutischen Bereichs lagen.
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6. Anhang

6.1 Demenz: Krankheitsbild, Diagnostik, Therapie und aktuelle Studien-

lage

Das Krankheitsbild einer Demenz ist definiert als die Abnahme mehrerer kognitiver
Funktionen, wie z.B. Denken, Erinnern sowie zeitliche und ortliche Orientierung, die zu
einer Alltagsbeeintrachtigung und Hilfsbedurftigkeit fihren. In mehr als 50 % der Falle
wird eine Demenz durch eine Alzheimer-Krankheit verursacht. Das histopathologische
Korrelat der Alzheimer-Krankheit sind unter anderem extrazellulare Ablagerungen von
sog. Amyloid-Plaques aus AB-Amyloid und die intrazellulare Bildung von Neurofibrillen
aus Tau-Protein (Serrano-Pozo et al. 2011). Die genaue Pathophysiologie der Alzhei-
mer-Krankheit bleibt jedoch weiter unbekannt. Andere haufige, neurodegenerative Ur-
sachen einer Demenz sind beispielsweise: vaskulare Encephalopathie, Lewy-Kérper-
chen-Krankheit, Frontotemporale Lob&ardegenerationen und der Morbus Parkinson.

In Deutschland leiden nach aktuellen Schatzungen ca. 1,2 Millionen Patienten an einer
Demenz vom Alzheimer-Typ. Die jahrlichen Kosten fir das Gesundheitssystem unter-
scheiden sich je nach Schweregrad der Erkrankung. Sie werden pro Patient auf
15.739 € bei leichtgradiger Demenz, 28.941 € bei mittelgradiger Demenz und 44.662 €
bei schwergradiger Demenz geschatzt (Boess et al. 2016).

Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit wird vor allem mit Hilfe von neuropsychologi-
schen Tests wie z.B. der CERAD-NAB gestellt. Des Weiteren kommen MRT, ggf. PET
und Liquordiagnostik zum Einsatz (McKhann et al. 2011). Eine definitive Sicherung der
Diagnose bedarf einem histopathologischen Nachweis und ist daher nur post mortem
mdoglich. Die medikamenttse Erstlinientherapie der Alzheimer-Demenz besteht aus
den im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Cholinesterase-Inhibitoren Do-
nepezil und Rivastigmin sowie Galantamin. Fir die Zweitlinientherapie stehen NMDA-
Rezeptor-Antagonisten wie z.B. Memantine zur Verfugung. Alle genannten Medika-
mente dienen der rein symptomatischen Therapie. Eine kausale Therapie der Alzhei-
mer-Demenz ist bis dato nicht moglich und Gegenstand der aktuellen Forschung.

In lhrem Paper bieten Tolar et al. eine gute Ubersicht tiber den aktuellen Stand der
Forschung und die aktuell erfolgversprechendsten kausalen Therapien (Tolar et al.
2020). Hierbei handelt es sich um die monoklonalen Antikérper gegen B-Amyloid
Aducanumab, Gantenerumab und BAN2401.
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Eine Phase-lll-Studie untersuchte die Wirksamkeit des B-Amyloid Antikérpers
Aducanumab. In der Phase-Ib-Studie konnte durch eine monatliche Infusion des Anti-
korpers eine Verminderung von abgelagerten Amyloid Plagues nachgewiesen werden.
Das klinische Fortschreiten der Erkrankung konnte so verlangsamt werden (Sevigny
et al. 2016). Im Marz 2019 beendete Biogen zwei Phase-llI-Studien nach Durchfuh-
rung der geplanten Futility Analysen vorzeitig. Bei Nachanalysen mit einem grof3eren
Patientenkollektiv, wurde der primére Endpunkt einer der Phase-lll-Studien dennoch
erreicht, sodass Biogen im Juli 2020 eine Zulassung des Wirkstoffes bei der FDA (U.S.
Food and Drug Administration) beantragt hat (siehe Pressemitteilung online abrufbar
unter https://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/biogen-plans-
regulatory-filing-aducanumab-alzheimers-disease).

Ebenfalls in einer Phase-IlI-Studie wird der B-Amyloid Antikbrper Gantenerumab un-
tersucht. In einigen Phase-llI-Studien an Patienten mit MCI oder einer friihen Alzhei-
mer Erkrankung zeigte sich keine klinische Wirksamkeit unter der Therapie mit einer
monatlichen Injektion von 105 mg oder 225 mg Gantenerumab. Es zeigten sich jedoch
signifikante Effekte auf P-Tau und gesamt Tau im Liquor (Klein et al. 2019; Ostrowitzki
et al. 2017; Abi-Saab et al. 2018). Weitere Phase-1lI-Studien mit deutlich héheren Do-

sen zur Evaluation von Wirksamkeit und Sicherheit laufen aktuell.

BAN2401 zeigte in einer Phase-II-Studie eine sehr hohe Wirksamkeit sowohl beziiglich
einer signifikanten Reduzierung der Beta Amyloid Ablagerungen als auch des Klini-
schen Outcomes (Tolar et al. 2020). Im Méarz 2019 begann eine Phase-IlI-Studie, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von BAN2401 weiter zu untersuchen. Ergebnisse wer-

den jedoch nicht vor 2022 erwartet.
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6.2 Statistik: Tabellen der univariaten Regressionsanalysen und weitere
deskriptive Statistik

Tabelle 24: Donepezilgruppe: Univariate Regressionsanalysen fiir die Differenz zwischen Ergeb-
nissen der CERAD-NAB Subtests bei Erst- und Zweituntersuchung

Medika- . ; Ge-
menten- EU-Wert Ze'tZEllJJ bis schlecht* Alter
spiegel
kor. Rz | -0,016 0,288 -0,02 20,02 -0,02
Verbale pWert | 0,604 <0,001 0,753 0,757 0,781
Flussigkeit
Beta -0,078 -0,551 0,047 0,046 0,042
korr. Rz | -0,014 0,129 20,022 -0,002 0,012
Boston p-Wert 0,557 0,008 0,866 0,348 0,216
Naming Test
Beta -0,088 -0,384 -0,025 0,140 0,184
korr. Rz | -0,022 0,039 0,076 -0,021 20,021
MMST p-Wert 0,977 0,094 0,033 0,865 0,883
Beta 0,111 -0,285 -0,320 0,033 -0,089
korr. R2 20,01 0,061 0,083 -0,021 0,014
Wortliste p-Wert | 0,459 0,052 0,028 0828 0,551
Lernen
Beta 0,111 -0,285 -0,320 0,033 -0,089
korr. Rz | -0,021 0,014 0,07 -0,019 -0,007
Figuren p-Wert | 0,848 0,202 0,041 0,689 0,421
Abzeichnen
Beta 0,029 -0,189 -0,300 -0,060 0,120
korr. Rz | -0,012 0,269 0,071 20,01 0,01
Wortliste p-Wert | 0,502 <0,001 0,039 0,457 0.234
Abrufen
Beta 0,100 -0,534 -0,302 0,111 -0,177
korr. Rz | -0,021 0,135 0,03 -0,022 20,022
Diskriminabilitat | p-Wert 0,822 0,006 0,126 0,922 0,905
Beta 0,034 -0,392 0,226 0,015 -0,018
korr. Rz | 0,006 0,042 -0,018 -0,007 -0,005
Figuren p-Wert 0,261 0,088 0,687 0,418 0,383
Abrufen
Beta -0,167 -0,252 0,060 0,121 0,130
korr. R2 0,03 -0,019 0,146 0,021 -0,018
Uhrentest p-Wert 0,138 0,641 0,007 0,178 0608
Beta 0,230 -0,073 -0,408 -0,209 -0 080
korr. R2 0,22 0,062 -0,009 -0,015 20,022
CERAD- p-Wert | 0,949 0,050 0,450 0,587 0,886
Summenwert
Beta -0,010 -0,287 0,113 0,081 0,021

Legende Tabelle 24: EU= Erstuntersuchung, korr.= korrigiertes, MMST= Mini-Mental-Status-Test, ZU=
Zweituntersuchung, * 1= weiblich, 2= mannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 18
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Tabelle 25: Rivastigmingruppe: Univariate Regressionsanalysen fiir die Differenz zwischen Er-
gebnissen der CERAD-NAB Subtests bei Erst- und Zweituntersuchung

Medika- . .

Alter
menten- EU-Wert Ze't;lj bis | Geschlecht* €
spiegel

kor. Rz | -0,023 0,146 0,007 20,036 0,047
Verbale p-Wert 0,536 0,026 0,285 0,793 0,138
Flussigkeit

Beta 0,122 20,421 20,209 0,052 0,287

korr. R? 0,001 0,166 -0,005 0,038 20,013
Boston p-Wert 0,321 0,018 0,360 0,909 0,428
Naming Test

Beta 20,195 0,444 0,180 0,023 0,156

korr. Rz | -0,027 20,029 20,03 -0,004 -0,033
MMST p-Wert 0,598 0,632 0,645 0,353 0,702

Beta 0,104 0,097 20,001 0,182 0,076

korr. R? 20,04 0,06 20,014 20,029 20,042
Wortliste p-Wert 0,837 0,120 0,423 0,592 0,962
Lernen

Beta 0,042 0,313 0,164 0,110 0,010

korr. R? 20,02 0,238 20,029 20,037 -0,006
Figuren p-Wert 0,478 0,007 0,594 0,757 0,366
Abzeichnen

Beta 20,145 20,519 20,109 0,064 0,185

korr. R? 0,04 0,093 20,041 20,027 20,032
Wortliste p-Wert 0,165 0,072 0,931 0,564 0,635
Abrufen

Beta 0,280 0,359 0,018 0,119 -0,008

korr. RZ | -0,035 0,309 20,015 20,041 20,041
Diskriminabili- e 0,697 0,002 0,438 0,915 0.873
tat

Beta 0,080 0,581 20,159 20,022 20,033

korr. R? 0,017 0,018 20,042 20,01 20,041
Figuren p-Wert 0,241 0,239 0,976 0,396 0,918
Abrufen

Beta 0,238 20,239 -0,006 0,174 20,021

korr. Rz | -0,005 0,187 20,048 0,102 0,09
Uhrentest p-Wert 0,355 0,029 0,775 0,086 0,100

Beta 0,212 20,477 0,066 0,383 0,369

korr. RZ | -0,041 0,102 0,09 20,031 -0,008
CERAD- p-Wert 0,873 0,062 0,075 0,630 0,381
Summenwert

Beta 0,033 0,371 0,355 0,099 20,179

Legende Tabelle 25: EU= Erstuntersuchung, korr.= korrigiertes, MMST= Mini-Mental-Status-Test, ZU=
Zweituntersuchung,* 1= weiblich, 2= méannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 19
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Tabelle 26: Einfliisse auf die HOhe des Donepezilspiegels: Univariate Regressionsanalysen

Zeit seit
Gen- Tages- |CYP2D6- | .. - Ge- Einnahme- letzter
dosis dosis [Inhibitoren schlecht*| dauer ChE-I | ChE-I Ein-
nahme
korr. R2| 0,030 0,209 0,058 -0,009 0,095 -0,021 -0,007
Beta -0,226 0,475 0,279 0,113 -0,338 0,31 0,122
p-Wert | 0,131 0,001 0,055 0,443 0,019 0,832 0,409

Legende Tabelle 26: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitoren, korr.= korrigiertes, * 1= weiblich, 2= méannlich
Tabelle nach Ortner et al. 2020a, Supplementary Table 8

Tabelle 27: post-hoc Regressionsanalyse: Einfluss auf gewichts- und dosisadaptierte Donepe-
zilkonzentration, n=41

Gen- CYP2D6- Alter Ge- Einnahmedauer | Zeit seit letzter

dosis Inhibitoren schlecht* ChE-I ChE-l Einnahme
p-Wert 0,107 0,060 0,220 <0,001 0,016 0,589
Beta -0,264 0,254 0,161 -0,760 0,332 -0,083

Legende Tabelle 27: ChE-I= Cholinesterase-Inhibitoren, korr.= korrigiertes, * 1= weiblich, 2= méannlich

Tabelle 28: Deskriptive Statistik: Subgruppen mit Tagesdosis Donepezil 10 mg/ Rivastigmin
9,5 mg: demographische Daten, Zeitangaben

Doneperzil Rivastigmin p-Wert
Anzahl 41 26 -
Geschlecht: 21:20 16:10 0.458
Méannlich:weiblich (51% : 49%) (61,5% : 38,5%) '
Alter in Jahren (752:;:8*8)9’51 (7523;}8%7'0 0,772
Zeit EU bis ZU 217,7 £ 64,8 228,7 £ 80,2 0.990 ©
in Tagen (96-441) (122-442) ’
Einnahmedauer ChE-| 57%+2,4 5721 0895 ¢
in Monaten (3-13) (2-12) ’
Anzahl Patienten mit Kome- | 6
dikation mit CYP2D6- Inhi- | (5 x Citalopram; nicht zutreffend -
bitoren 1 x Carvedilol)

Legende Tabelle 28: wo zutreffend: Mittelwert £ einfache Standardabweichung (minimaler Wert - maxi-
maler Wert), EU= Erstuntersuchung, ZU= Zweituntersuchung, ChE-I= Cholinesterase-Inhibitor
amit Chi-Quadrat Test berechnet, ® mit T-Test berechnet, ¢ mit Mann-Whitney-U-Test berechnet

nach Ortner et al. 2020b, Tablel
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