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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Leitner

Add-on prolonged-release melatonin for cognitive
function and sleep in mild to moderate Alzheimer’s
disease: a 6-month, randomized, placebo-controlled,

multicenter trial

Wade AG et al. Clin Intervent Aging 2014; 9: 947-61.

Einleitung

Die Alzheimer’sche Erkrankung ist eine
degenerative Erkrankung des Gehirns
und die Hauptursache fiir Demenzen
bei alten Menschen. Die wesentlichs-
ten klinischen Merkmale sind kognitive
Dysfunktion sowie psychiatrische Sto-
rungen und Verhaltensauffilligkeiten.
In vielen Fillen ist dieser degenerative
Prozess auch mit Schlafstorungen, vor-
wiegend néchtlichem Erwachen, assozi-
iert. Schlaf spielt allerdings eine wich-
tige Rolle in der Konsolidierung des
Gedichtnisses und es besteht zuneh-
mende Evidenz dafiir, dass schlechte
Schlafqualitit mit erhohtem Alzheimer-
Risiko und Gedéchtnisverlust einher
geht. Fiir den Nachweis eines kausalen
Zusammenhangs ist es wichtig, zu zei-
gen, dass Verbesserungen des Schlafs
die Symptome der Alzheimer-Erkran-
kung lindern kénnen.

Der Verlust an cholinerger Funktion
tragt wesentlich zu den Gedéchtnisstd-
rungen und zur kognitiven Dysfunktion
bei M. Alzheimer bei. Anticholinergika
alleine oder in Kombination mit einem
N-methyl-D-Aspartat- (NMDA-) Re-
zeptor-Antagonisten stellen heute die
medikamentose First-line-Therapieop-
tion bei M. Alzheimer dar. Diese Me-
dikamente sind allerdings nicht in der
Lage, die Schlafstorungen der Patien-
ten zu verbessern und die meisten gén-
gigen Hypnotika sind in dieser Indika-
tion nicht angebracht, da sie die kog-
nitive Funktion der Betroffenen weiter
beeintrichtigen und selbst mit einer Er-
hohung des Demenzrisikos assoziiert
sind.

Melatonin ist das wichtigste in der Zir-
beldriise gebildete Hormon, das wih-
rend der Nacht in die Zerebrospinalfliis-
sigkeit (ZSF) und den Kreislauf sezer-
niert wird. Es spielt eine wesentliche
Rolle in der Regulation der biologischen

Uhr, insbesondere des Schlaf-Wach-
Rhythmus und der Einleitung des phy-
siologischen Schlafes. Forschungen ha-
ben gezeigt, dass frilhe Verdnderun-
gen bei M. Alzheimer von erniedrigten
Melatonin-Spiegeln in der ZSF beglei-
tet sind. Reduzierte Melatonin-Spiegel
sind bereits in priklinischen Phasen der
Erkrankung nachweisbar und sie korre-
lieren bei dementen Patienten mit der
Schwere der Schlaf- und mentalen St6-
rungen. Es wurden bereits einige Studi-
en publiziert, in denen positive Effek-
te einer Melatoningabe auf die Kogni-
tion und den Schlaf von Alzheimer-Pa-
tienten beschrieben wurden. Allerdings
waren diese Studien sehr uneinheitlich
im Design, der Studienpopulation so-
wie den Ein- und Ausschlusskriterien,
sodass sich aus deren Ergebnissen kei-
ne validen Aussagen treffen lassen. Aus
diesem Grund wurde vorliegende Studie
initiiert, in der der Effekt von verzégert
freigesetztem Melatonin 2 mg (PRM,
prolonged-release melatonin) zusitzlich
zur Alzheimer-Standardtherapie auf die
kognitive Funktion und den Schlaf der
Patienten evaluiert werden sollte.

Methode

Insgesamt wurden 80 Alzheimer-Pa-
tienten (50,7 % Mainner, 49,3 % Frau-
en) mit einem durchschnittlichen Alter
von 75 Jahren mit mildem bis modera-
ten M. Alzheimer sowie mit und ohne
komorbide Schlafstérungen in diese
randomisierte, doppelblinde Studie in-
kludiert. Die Probanden erhielten nach
einer 2-wochigen Einleitungsphase mit
Placebo randomisiert entweder PRM
2 mg oder Placebo iiber 24 Wochen,
worauf sich eine 2-wochige Placebo-
phase anschloss. Gemessene Parameter
waren die Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale-Cognition (ADAS-Cog), die
Instrumental Activities of Daily Living
(IADL), die Mini-Mental-State Exami-
nation (MMSE), der Pittsburgh Sleep

Quality Index (PSQI) sowie Sicherheit
der Medikation.

Ergebnisse

Nach 24 Wochen zeigten Patienten im
PRM-Arm im Vergleich zur Placebo-
gruppe signifikante bessere kogniti-
ve Leistungsfihigkeit gemessen an den
IADL (p = 0,004) und dem MMSE
(p=0,044). Im ADAS-Cog verbesserten
sich die Werte der Patienten unter PRM
um 2 Punkte, wihrend es in der Place-
bogruppe zu einer Verschlechterung um
0,5 Punkte kam. Dieser Unterschied war
allerdings statistisch nicht signifikant.
Betrachtet man die Subgruppe der Alz-
heimerpatienten mit komorbiden Schlaf-
storungen, so zeigte sich im PRM-Arm
eine Verbesserung um 3,5 Punkte und in
der Placebogruppe eine Verschlechte-
rung um 3 Punkte (p = 0,045).

Beziiglich der Schlafeffektivitit, gemes-
sen am PSQI Komponente-4, ergab sich
ein signifikanter Vorteil fiir die PRM-
Behandlung (p = 0,017). Bei komor-
biden Schlafstérungen (PSQI > 6) re-
sultierte die Gabe von PRM in signi-
fikanten und klinisch relevanten Ver-
besserungen in den IADL (p = 0,032),
dem MMSE-Score (+1,5 vs. -3 Punk-
te) (p = 0,0177) und der Schlafeffekti-
vitit (p = 0,04) gegeniiber Placebo. Die
Unterschiede waren umso ausgeprigter,
je linger die Behandlung dauerte. PRM
wurde von den Studienteilnehmern gut
vertragen und das Nebenwirkungspro-
fil war jenem von Placebo vergleichbar.

Fazit

Die Autoren schlieflen aus diesen Da-
ten, dass PRM (Circadin® 2 mg) zu-
sdtzlich zur Standard-Alzheimer-Medi-
kation positive Effekte auf die kogniti-
ven Féhigkeiten hat und den Schlaf von
Alzheimerpatienten, insbesondere jenen
mit komorbiden Schlafstérungen, ver-
bessert. Die Ergebnisse weisen auf ei-
nen moglichen kausalen Zusammen-
hang zwischen schlechtem Schlaf und
kognitivem Abbau hin.
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