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Abstrakt

Hintergrund: Der Alzheimer-Demenz (AD) geht klinisch eine leichte kognitive
Beeintrachtigung (Mild Cognitive Impairment, MCI) voraus. Acetylcholinesterase-Inhibitoren
(AChE-I) und der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist Memantin sind zur Therapie
der Alzheimer-Demenz (AD) zugelassen. Memantin wurde in einigen Studien als add-on-
Therapie zu einer bestehenden AChE-I-Medikation getestet. Derzeit gibt es keine etablierte
Therapie, um die Krankheitsprogression von MCI zu AD abzuwenden oder zu verzdgern.
Biomarker konnen die Diagnose einer AD unterstiitzen.

Methodik: Ziel der Arbeit war es, die Sicherheit und Wirksamkeit einer friihzeitigen
Kombinationsbehandlung aus dem AChE-I Galantamin und Memantin bei bisher
unbehandelten Patienten mit MCI oder AD zu untersuchen. Im Rahmen des Kompetenznetzes
Demenzen wurden 232 Patienten im Friithstadium der AD in die AD-Combi-Studie und 232
MCI Patienten in die MCI Combi-Studie eingeschlossen. Beide klinischen Studien wurden
multizentrisch, Placebo-kontrolliert und randomisiert durchgefiihrt. In einer post-hoc-Analyse
korrelierten wir Biomarker zu Studienbeginn mit der Krankheitsprogression, kognitiven und
klinischen Befunden nach 24 Monaten. In einer weiteren Studie verglichen wir zwei
Amyloidbiomarker im Liquor und in der PET-CT-Bildgebung bei 35 AD-Patienten und drei
Kontrollprobanden.

Ergebnisse: Die frithzeitige antidementive Kombinationsbehandlung ergab keinen
anhaltenden, signifikanten Effekt auf die Krankheitsprogression und Kognition. Ein
Alzheimer-typisches Profil der Liquor- und MRT-Biomarker bei Studienbeginn zeigte eine
signifikante Korrelation zur Krankheitsprogression und Kognition nach 24 Monaten,
unabhingig davon, ob und wie lange die Patienten mit Placebo, Galantamin oder Galantamin
und Memantin behandelt worden waren. Erniedrigtes Amyloid B 1-42 (AP 1-42), erhdhte
Tau-Proteine im Liquor sowie eine Hippocampusatrophie im cMRT stellten pradiktive
Marker der Progression zur AD bei Patienten mit MCI dar. Der Fluor-basierte Amyloid-PET-
Tracer Florbetaben zeigte eine inverse, signifikante Korrelation zu AP 1-42 Spiegeln im
Liquor.

Schlussfolgerung: Insgesamt ermdglichen Biomarker in Zusammenschau mit den klinischen

und neuropsychologischen Befunden eine frithzeitige Diagnose der Alzheimer-Erkrankung

und somit frithzeitige Behandlungsoptionen.

Abstract
Background: Mild cognitive impairment (MCI) clinically precedes Alzheimer’s dementia
(AD). For AD a symptomatic treatment with acetylcholinesterase-inhibitors (AChE-I) and the
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N-Methyl-D-Aspartat Receptor antagonist memantin is approved. Several studies have tested
memantin as an add-on to pre-existing treatment with AChE-I. There are currently no
established treatment strategies to delay or prevent progression from MCI to dementia.
Biomarkers can support the diagnosis AD.

Methods: We tested the safety and efficacy of an early combined treatment of galantamine
plus memantine in drug-naive patients. Within two multicenter, placebo-controlled,
randomized clinical studies from the German Dementia Competence Network 232 patients
with MCI (MCI-COMBI) and 232 patients with AD (AD-COMBI) were enrolled. We
performed a retrospective correlational analysis of biomarkers and markers of disease
progression and cognition. In a further study PET and CSF data was obtained from 38
patients (35 AD patients, 3 healthy controls) and correlated.

Results: Neither study demonstrated a sustained, significant effect of the antidementive
treatment on disease progression and cognition. A specific multidimensional biomarker
profile at baseline (low levels of amyloid B 1-42, elevated levels of Tau, low hippocampal and
amygdala volumes) indicated more reliably than cognitive testing alone progression to AD
regardless of treatment. We could show that the PET signal of the 18F-labelled amyloid tracer
florbetaben inversely correlates with CSF levels of amyloid 8 1-42.

Conclusion: The use of biomarkers in conjunction with clinical and neuropsychological

findings enables the early diagnosis of Alzheimer's disease and thus early treatment options.

1. Einfithrung

1.1. Demographie und Demenz

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die haufigste Form der Demenz, weltweit sind Millionen
Menschen betroffen. Angesichts der alternden Bevdlkerung steigen sowohl Inzidenz als auch
Privalenz stetig. Insgesamt wird die Anzahl Demenzkranker in Deutschland auf 1,2 Millionen
geschitzt, bei derzeit geschitzten 244.000 Neuerkrankungen pro Jahr [1].
Demenzerkrankungen stellen damit ein grofes medizinisches, gesellschaftliches und

wirtschaftliches Problem dar.

1.2. Zeitliche Entwicklung der Alzheimer-Erkrankung

Bereits lange vor der klinischen Manifestation von kognitiven Beeintrdchtigungen —
vermutlich 15-30 Jahre frither — beginnen pathophysiologische Verdnderungen im Gehirn [2].
Die Hoffnung richtet sich darauf, genau diese Verdnderungen zum frithestmdglichen

Zeitpunkt zu erkennen, um rechtzeitig therapeutisch einzugreifen; das heifit die Progredienz



der Neurodegeneration aufzuhalten, zu verzogern oder die Alzheimer-Erkrankung klinisch gar
nicht erst in Erscheinung treten zu lassen. Die frithe Diagnose ist hierfiir von entscheidender
Bedeutung. Bisher wurde die Diagnose vor allem auf der Grundlage von ausfiihrlichen
psychiatrischen und neuropsychologischen Befunden (ICD-10, DSM-1V), klinischen
Untersuchungen und einer kraniellen Bildgebung gestellt. Diese syndromale
Charakterisierung bildet jedoch den biologischen Hintergrund der fortschreitenden
Neurodegeneration im Gehirn und interindividuelle Unterschiede im Hinblick auf die

kognitive Reserve nicht ab.

1.3. Konzept Mild Cognitive Impairment (MCI)

Das Konzept MCI leitete sich wie die Diagnose AD lange Zeit nahezu ausschlielich aus
neuropsychologischen Testungen ab und ist somit eine variable, heterogene und syndromale

Zuordnung.

1.4. Biomarker
Die Diagnostik der AD anhand von Biomarkern verbessert die &dtiologische Zuordnung einer
kognitiven Storung oder eines leichten dementiellen Syndroms. Biomarker kdénnen als
Indikatoren fiir das Vorliegen einer Amyloidpathologie und einer Neurodegeneration die
Diagnose der Alzheimer-Erkrankung unterstiitzen. Im Liquor wird die I6sliche 42
Aminoséduren lange f-Amyloid-Form (AB1-42) bestimmt. Das Absinken des AB1-42-Spiegels
im Liquor gilt als spezifisch fiir die Alzheimer-Erkrankung [3]. Das instabile 16sliche Ap1-42
lagert sich im Gehirn ab und bildet Plaques. Die niedrigen Konzentrationen von Af1-42
korrelieren mit der B-Amyloidplaquemenge und der Amyloidneuropathologie bei der
Autopsie [3]. Neurodegeneration kann sich als neuronale Dysfunktion im FDG-PET oder im
funktionellen MRT widerspiegeln. Tau aus dem Liquor wird als Surrogatmarker fiir Schiaden
an den Neuronen und den Synapsen verstanden, das phosphorylierte Tau-Protein (p-Tau) wird
als direkter Marker der neurofibrilldren tangles gesehen [2]. Obwohl erhohte Tau-Werte nicht
spezifisch fiir die AD sind, korrelieren sie mit der Krankheitsprogression. Insbesondere die
hippocampale Atrophie zeigt eine stirkere Assoziation mit den gesamten Tau-Proteinen
(total-Tau, t-Tau) und den phosphorylierten Tau-Proteinen (p-Tau) als mit AR 1-42 [4].
Zudem korreliert sie mit kognitiven Symptomen. Im strukturellen MRT werden aufler der
Hippocampusatrophie, verminderte Volumen der Amygdalae und eine kortikale Degeneration
sichtbar. Zum Teil erst Jahre spiter, in denen die Amyloidpathologie und Neurodegeneration
fortschreiten, treten zundchst subtile kognitive Defizite auf (subjective memory complainers),

im weiteren Verlauf kommt es zu MCI und nachfolgend zu Demenz [3].



1.5. Symptomatische Behandlung bei der Alzheimer-Demenz

Es stehen derzeit medikamentdse Therapien zur Behandlung der AD zur Verfiigung, die die
Krankheit zwar nicht heilen, deren Verlauf jedoch positiv beeinflussen kdnnen. Zu diesen
Therapien gehort die Behandlung mit Hemmstoffen der Acetylcholinesterase (AChE-
Inhibitoren, AChE-I) oder einem N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist (NDMA-R-
Antagonist). Die AChE-Inhibitoren Donepezil, Rivastigmin und Galantamin zeigten in
mehreren Studien Wirksamkeit bei leichter bis moderater AD [5-7]. Der NDMA-R-
Antagonist Memantin wies Wirksamkeit bei moderater bis schwerer Demenz auf [8], wurde
aber iiberwiegend als add-on-Medikation zu einer bestehenden Monotherapie mit einem
AChE-I gegeben [9,10]. Bei milder bis moderater AD konnte ein anhaltender Effekt eines
kognitiven Benefits jedoch nicht festgestellt werden [11,12]. Riepe et al. sahen eine groBBere
symptomatische Verbesserung einer add-on-Medikation mit Memantin zu einer bestehenden
Rivastigmin-Behandlung bei milder bis moderater AD [13]. Der Benefit einer de novo-
Behandlung bei bislang unbehandelten Patienten mit milder bis moderater AD war bisher

noch nicht in einer randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studie untersucht worden.

1.6. Medikamentenstudien bei Mild Cognitive Impairment

Die einzigen bis zu diesem Zeitpunkt zugelassenen Medikamente bei der AD, die AChE-I und
der NMDA-R-Antagonist, wurden bei MCI-Patienten getestet. In den klinischen Studien mit
AChE-I bei MCI-Patienten konnte jedoch weder ein signifikanter Einfluss auf die Konversion
zur Demenz nachgewiesen noch ein anhaltender Effekt einer kognitiven Verbesserung erzielt
werden (Donepezil [14-16], Rivastigmin [17], Galantamin [18,19]). Auch Memantin schlug
beziiglich einer signifikanten Verbesserung der Kognition fehl; die Ergebnisse der Studie
lieBen einen positiven Effekt auf die Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung
vermuten, nicht jedoch auf die Gedéchtnisleistung [20]. Derzeit mangelt es an detaillierter
Ursachenforschung, warum bei klinischen Studien mit AChE-I bei MCI-Patienten bisher
keine lang anhaltende Verbesserung in der Kognition oder Verzégerung der

Krankeitsprogression erreicht werden konnte.

1.7. "®Fluor-basierte PET-Tracer

Amyloid-Tracer konnen in vivo und in situ die unlosliche B-Amyloid-Form im Gehirn
markieren. In Form einer vermehrten Tracer-Anreicherung im PET-Scan konnen die f-
Amyloid-Ablagerungen im menschlichen Gehirn visualisiert werden. Histopathologische
Studien zeigten, dass positive PET-Scan Ergebnisse mit moderater bis hoher Amyloidlast in
der Autopsie korrelieren. Der '*Fluor-markierte Amyloidtracer Florbetaben erwies hierbei

einen hohen positiven und negativen priadiktiven Wert fiir die Detektion oder den Ausschluss
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von B-Amyloid-Ablagerungen im Gehirn im Vergleich zur Histopathologie [21]. Florbetaben
hat sich in Phase 2 und Phase 3 Studien klinisch bewéhrt und ist in Europa, den USA und

Stidkorea zugelassen.

2. Zielstellung

2.1. Ist die Kombinationsbehandlung aus Acetylcholinesterase-Inhibitor und

NMDA-Rezeptorantagonist wirksam im Friihstadium der Alzheimer-Demenz?

Die Uberlegung, den Wirkmechanismus eines AChE-I und eines NMDA-R-Antagonisten
frithzeitig zu kombinieren, um den therapeutischen Benefit zu verstirken, scheint
vielversprechend. Vor diesem Hintergrund priiften wir in der ersten Studie, die langfristige
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréglichkeit einer kombinierten Medikation mit Memantin
und Galantamin im Vergleich zu einer Monotherapie mit Galantamin bei bisher antidementiv
unbehandelten Patienten mit milder bis moderater AD. Als weiteres Studienziel untersuchten
wir, ob Memantin als add-on-Behandlung im Vergleich zur Galantamin-Monobehandlung

einen Effekt auf die Krankheitsprogression hat.

2.2. Welche Rolle spielen Biomarker und eine antidementive

Kombinationsbehandlung in der Krankheitsprogression bei Mild Cognitive

Impairment?

Im Wissen um die Bedeutung der Biomarker als Marker fiir die Atiologie und

Krankheitsprogression untersuchten wir in einer weiteren Studie die Korrelation von Liquor-
und MRT-Biomarkern zu Studienbeginn mit der Kognition und Progression bei MCI-
Patienten. Wir gingen der Frage nach, welchen Einfluss Biomarker und die antidementive
Kombinationsbehandlung mit Galantamin und Memantin auf die Kognition und Progression

haben.

2.3. Ist die Amyloid-PET-Bildgebung mit Amyloidmarkern im Liquor vergleichbar?

In einer weiteren Studie untersuchten wir Amyloid-Biomarker sowohl im Liquor als auch im
PET. Es ist die erste Studie, die untersuchte, wie Amyloid ABI1-42 im Liquor mit der
Florbetaben-Anreicherung im PET-CT korreliert und ob und welche Unterschiede es
zwischen den verschiedenen Hirnregionen gibt. Ein weiteres Ziel der Studie war es, zur
Validierung sowie Etablierung des Amyloid-spezifischen PET-Tracers Florbetaben

beizutragen.



3. Methodik

3.1. Kompetenznetz Demenzen

Die hier vorgestellten Arbeiten entstammen der Gedadchtnisambulanz der Charit¢ Campus
Benjamin Franklin, die Teil des Kompetenznetz Demenzen (KND) ist und die die Leitung in
den Medikamentenstudien (AD-Combi-Studie und MCI-Combi-Studie) innehatte. Im
Rahmen einer groBen nationalen Kohortenstudie hat das KND als BMBF-gefordertes
multizentrisches Projekt von universitiren Gedédchtnisambulanzen {iber 2000 Patienten und
gesunde Kontrollprobanden im Verlauf untersucht. Parallel zum Krankheitsverlauf mit
regelméBigen klinischen und neuropsychologischen Untersuchungen wurde eine Vielzahl von

Biomarkern erhoben und eine grofe Biomarker-Datenbank angelegt.

3.2. Kombinationsbehandlung aus Galantamin und Memantin im Friihstadium der

Alzheimer-Demenz

Die AD-Combi-Studie war eine prospektive, doppelblinde, kontrollierte Studie iiber 52
Wochen mit bisher unbehandelten Patienten. 232 Patienten aus zwdlf Studienzentren mit
wahrscheinlicher milder bis moderater AD (MMSE 15-26 Punkte) erhielten nach
schrittweiser Aufdosierung pro Tag 20mg Memantin + 24mg Galantamin beziehungsweise
24mg Galantamin + Placebo. Die Diagnose einer wahrscheinlichen AD wurde gemél3 den
Kriterien der NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease Related Disorders Association), den
Kriterien des KND [22] und den entsprechenden bildgebenden Befunden eines aktuellen CTs
oder MRTs diagnostiziert. Als primdrer Endpunkt wurde die Verdnderung in der kognitiven
Testung mittels der Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognitive subscale (ADAS-cog)
ermittelt. Die sekunddren Endpunkte erfassten die Verdnderungen in den Aktivititen des
taglichen Lebens (Alzheimer’s Disease Cooperative Study- activities of daily living scale,
ADCS-ADL) und in der klinischen Demenzbeurteilung (Clinical Dementia Rating, CDR).
Die Medikation wurde kontrolliert aufdosiert. Nur Patienten, die diese Aufdosierung bis zur
Zieldosis umsetzten und tolerierten, blieben in der Studie. Die klinischen Endpunkte ADAS-
cog, ADCS-ADL und CDR wurden nach 16, 26 und 52 Wochen kontrolliert. Es wurden
intention-to-treat (1TT)-, per protocol (PP)- und last observation carried forward (LOCF)-
Analysen durchgefiihrt. Die AD-Combi-Studie des KND ermittelte dariiber hinaus die
Sicherheit und Wirksamkeit einer de novo-Kombinationsbehandlung aus Galantamin mit

Memantin bei milder bis moderater AD.



3.3. Korrelation von antidementiver Kombinationsbehandlung und Biomarkern mit

der Krankheitsprogression bei Mild Cognitive Impairment

Die MCI-Combi-Studie des Kompetenznetz Demenzen ermittelte die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Kombinationsbehandlung aus Galantamin mit Memantin bei MCI-
Patienten und war als randomisierte, doppelblinde, drei-armige, Placebo-kontrollierte
multizentrische Studie von zwei Jahren Dauer angelegt. Die verwendeten drei
Endpunktvariablen (ADAS-cog, ADCS-ADL, CDR) entsprachen denen der AD Combi-
Studie und spiegeln die kognitive Leistung, Beeintrachtigung in den Aktivititen des téglichen
Lebens und die Progression von MCI zu Demenz wider. Die Studie wurde nach einem Jahr
auf Empfehlung des Steuerung-Komitees auf Grund einer tempordren Imbalance schwerer
unerwiinschter Nebenwirkungen zu Ungunsten der Galantaminbehandelten Patienten in der
GAL-Int 11 und GAL-Int 18 Studie vorzeitig gestoppt. Zum Zeitpunkt des Studienstopps
waren 232 Patienten randomisiert und erhielten ihre Studienmedikation fiir mindestens zwei
Wochen und lingstens fiir ein Jahr (Placebo n=79, Galantamin (Mono) n=75 oder Galantamin
plus Memantin (Combi) n=78). Die Studienmedikation wurde iiber vier Wochen
ausgeschlichen und die kognitive Leistung wihrend dieser Phase wiederholt gemessen. Wir
fiihrten die Studie als open label extension fort und untersuchten die Korrelation zwischen
Biomarkern und der antidementiven Behandlung sowie dem klinischen outcome nach 24
Monaten. Nach Entblindung und je nach kognitivem Befund, erhielten die Studienteilnehmer
nun keine weitere antidementive Medikation oder eine Behandlung mit einem AChE-I. Es
wurde die kumulative Gesamtbehandlungsdauer mit antidementiver Medikation berechnet
inklusive der Studienmedikation und gegebenenfalls der Behandlung mit AChE-I im
Anschluss. Zwo6lf und 24 Monate nach der Randomisierung wurde allen Studienteilnehmern
eine erneute ausfiihrliche neurokognitive Testung angeboten, um eine kognitive
Verschlechterung oder Progression zur Demenz zu detektieren. Bei Studieneinschluss waren
MRT- und Liquor-Biomarker erhoben worden (MRT n=42, LP n=39) und unter anderem die
AB- und Tau-Proteine im Liquor sowie Amygdala- und Hippocampus-Volumina bestimmt
worden. In einer post-hoc-Analyse wurde der Einfluss der Biomarker und der kumulativen
antidementiven Behandlung auf die Kognition und das klinische Erscheinungsbild nach 24

Monaten mittels Korrelationsanalysen untersucht und der Effekt verglichen.

3.4. Korrelation zwischen zwei Amyloid-Biomarkern in Liquor und PET

In einer weiteren Studie innerhalb einer multizentrischen, klinischen Phase II Studie wurde
bei 35 Patienten mit AD (gemi3 NINCDS-ADRDA Kriterien, MMSE 18-26 Punkte; CDR =
0,5-2,0) und 3 Kontrollprobanden (MMSE >28 Punkten und CDR = 0) neben der



Florbetaben-PET-Bildgebung eine Liquordiagnostik mit Bestimmung des Amyloidpeptids
durchgefiihrt. Es erfolgte eine Korrelationsanalyse von den PET-basierten standardized
uptake value ratios (SUVRs) von Florbetaben mit dem Amyloidpeptid AB1-42 im Liquor.
Die kortikale PET-Traceraufnahme wurde 90-110 min nach Injektion ermittelt. In der PET-
Bildgebung wurden 17 pridefinierte Regionen untersucht und dort die SUVRs quantitativ
ermittelt mit dem cerebelldren Kortex als Referenzregion. In der Kleinhirnrinde erfolgt keine
oder eine nur sehr geringe Amyloidablagerung, somit zeigt die Referenzregion per

definitionem keine Amyloidanreicherung.

4. Ergebnisse

4.1. Kombinationsbehandlung aus Galantamin und Memantin im Friihstadium der

Alzheimer-Demenz

In beiden Studien (AD-Combi und MCI-Combi) konnte keine anhaltende signifikante
Wirkung der antidementiven Behandlung auf die Krankheitsprogression und Kognition
nachgewiesen werden. Die intention-to-treat (ITT)-Population der AD Combi-Studie bestand
aus 190 AD Patienten mit milder bis moderater AD, hiervon erhielten 96 die Galantamin-
Monotherapie und 94 die Kombinationstherapie. Die drop-out Rate lag mit 27,15% niedriger
als kalkuliert. 169 Patienten, 87 in der Mono- und 82 in der Kombinationstherapie,
absolvierten die Studie protokollgetreu bis zum Ende (PP-Population). Die
Behandlungsgruppen waren gleich verteilt beziiglich demographischer und klinischer
Charakteristika. Zu Beginn der Studie (baseline) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in den Gruppen (Mono und Combi) beziiglich der ADAS-cog (18.9 £ 6.6 und
20.2 + 7.0, p=0.165), der ADCS-ADL (62.1 £12.9 und 62.1 = 10.5, p = 0.980) und des CDR
(4.8 £ 1.4 und 5.0 £ 1.5, p = 0.297). Im Verlauf zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Galantamin-Monotherapie und der Galantamin- und Memantin-
Kombinationstherapie in den primdren und sekunddren Endpunkten (weder in den PP-, noch
in den ITT- oder LOCF-Analysen). In der 16.Woche zeigte vor allem die
Kombinationsgruppe eine statistisch nicht signifikante Verbesserung in der ADAS-cog. Von
Woche 16 bis 52 niherten sich die Mittelwerte beider Gruppen an und zeigten am Endpunkt
der Studie eine deutliche und signifikante Verschlechterung im Vergleich zur baseline (p =
0.025 (Mono); p = 0.038 (Combi)). Die Werte von ADCS-ADL und CDR blieben unter den
baseline-Werten und zeigten gemidfl PP-, ITT- und LOCF-Analysen eine signifikante
Verschlechterung in beiden Gruppen im Vergleich zur baseline (bei p < 0.001) ohne

signifikanten Unterschied in den Gruppen.



Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) traten insgesamt selten auf. Sie waren aber ein
Hauptgrund fiir einen Studienabbruch. Die hdufigsten UAW betrafen das Nervensystem
(beispielsweise Kopfschmerzen), in der Galantamin-Monotherapiegruppe waren 42 Patienten
(23,6%) und in der Galantamin-Memantin-Kombinationstherapiegruppe 42 Patienten (22,2%)
davon betroffen. Weitere UAW betrafen den Gastrointestinal-Trakt, das kardiovaskuldre
System und Stiirze. Insgesamt wurde kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der

UAW zwischen den Behandlungsgruppen ermittelt.

4.2. Korrelation von antidementiver Kombinationsbehandlung und Biomarkern mit

der Krankheitsprogression bei Mild Cognitive Impairment

Von den anfangs 232 Patienten in der MCI-Combi-Studie konnte mit 83 Patienten die Studie
als open label extension fortgefilhrt und die kompletten neuropsychologischen
Nachuntersuchungen erhoben werden. Die beobachtete Subgruppe der 83 MCI Patienten stellt
eine reprasentative Subgruppe der kompletten Studienkohorte bei Studienbeginn dar. Nach 24
Monaten zeigten zwolf von 83 Patienten (14%) eine Progression und erfiillten die klinischen
Diagnosekriterien einer Demenz. Die an Hand der ADAS-cog ermittelte kognitive
Verschlechterung konnte durch die kumulative Behandlungsdauer nicht wesentlich
aufgehalten werden. Die Gesamtbehandlungsdauer betrug maximal zwei Jahre (728 Tage).
Sie beinhaltete die Studienmedikation (Galantamin oder Galantamin in Kombination mit
Memantin) und antidementive Behandlung im Anschluss. Von den zwdlf Patienten, die eine
Progression zur Demenz zeigten, hatten acht Patienten die gesamten 24 Monate (728 Tage)
eine antidementive Behandlung erhalten. Diese Patienten, die von MCI zu Demenz
konvertierten, erhielten zumindest fiir 238 Tage eine Behandlung. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer der Patienten mit Progression zur Demenz war ldnger als die der Nicht-
Progredienten (630 = 174 Tage vs. 211 £ 233 Tage). Wie zu erwarten, zeigte der ADAS-cog-
Wert bei den MCI-Patienten mit Progression zur Demenz eine Verschlechterung: Der
Mittelwert der ADAS-cog verdnderte sich von der baseline von 14.2 £ 5.7 zu 19.4 + 8.6 nach
24 Monaten. Weder in der Subgruppe aller 83 Patienten noch innerhalb der zwolf
Demenzkranken konnte eine positive Korrelation zwischen der kumulativen
Behandlungsdauer und den kognitiven Verdnderungen gefunden werden (p = 0.024, cor = -
0.26). Die kognitive Verschlechterung korrelierte aber signifikant mit dem
multidimensionalen Biomarkerprofil einer prodromalen AD bei baseline. Signifikante
Korrelationen zwischen kognitiver Verschlechterung und pathologischen Biomarkern zeigten
sich bei erniedrigten AP 1-42-Werten, hohen t-Tau-Werten, einer Ratio von t-Tau/ Ap 1-42 >

0,5 und vermindertem Hippocampusvolumen. Ebenso zeigten Patienten mit hohen p-Tau



Werten eine kognitive Verschlechterung, ohne Signifikanz zu erreichen (p = 0.067). Die
Endpunktvariablen ADAS-cog, ADCS-ADL und CDR blieben bezogen auf alle analysierten

Patienten iiberwiegend stabil und zeigten keine signifikante Verschlechterung.

4.3. Korrelation zwischen zwei Amyloid-Biomarkern in Liquor und PET

Wir konnten eine Korrelation zwischen Amyloid-Biomarkern im Liquor und in PET-
Bildgebung zeigen. Das PET-Signal (SUVR) des '*F-markierten Amyloidtracers Florbetaben
korreliert invers mit dem Liquorspiegel von AB1-42. Diese Befunde waren konkordant in 35
der 38 Probanden (92% Ubereinstimmung). Die quantitative Analyse mit der PET SUVR und
die visuelle Analyse stimmten in 34 von 38 Fillen iiberein (89% Ubereinstimmung) und alle
drei Methoden (SUVR, visuelle Analyse, Liquor) stimmten bei 32 von 38 iiberein (84%
Ubereinstimmung).

Um mit einem einzelnen Wert die PET-Signal-Intensitit des Florbetabens von einem
Patienten zu beschreiben, wurde der composite SUVR (zusammengesetzter SUVR) errechnet
[23]. Unsere Auswertung beziiglich der verschiedenen Hirnregionen ergab geméill der
Rangkorrelation nach Spearman und dem Fishertest, dass folgende flinf Regionen geeignet
waren um den composite SUVR zu berechnen: der parietale Kortex, der occipitale Kortex, der
Gyrus cinguli anterior, der frontale Kortex und der laterale temporale Kortex. Die jeweiligen
composite SUVRs der Patienten zeigten eine gute Korrelation zu ihren AB1-42-Werten. Wir
fiihrten eine paarweise Pearsonkorrelation der SUVR-Werte aller analysierten Gehirnregionen
durch, um zu sehen, ob die Regionen unterschiedlich anreichern. Die verschiedenen
Hirnregionen zeigten einen hohen Korrelationskoeffizienten zueinander (zwischen 0.96 und
1.0 fiir die Regionen grauer Substanz des composite scores) und keinen signifikanten
Unterschied im Tracer-Uptake. Insgesamt verdeutlichen die Korrelationswerte den
Zusammenhang zwischen niedrigen AB1-42-Spiegeln und hohen SUVRs in der grauen
Substanz. Beide Modelle, sowohl die lineare als auch die exponentielle Regressionsanalyse,
zeigten eine gute Ubereinstimmung, wobei der nicht lineare Ansatz die Daten besser an Hand
der Methode von Akaike widerspiegelt.

Sieben der Probanden (20%) mit der klinischen Diagnose einer AD zeigten keine
Traceranreicherung. Einer der Patienten mit unauffalligem PET-Befund hatte auffillige AB1-
42-Werte. Bei flinf dieser sieben Patienten war auch der Liquorbefund unauffillig, so dass
beide Biomarker die Diagnose einer AD nicht bestétigten. Einer dieser Patienten mit
normalen PET- und normalen Liquorbefunden blieb in seinen klinischen Symptomen
konstant und zeigte keine Verschlechterung im MMSE; drei Jahre nach seinem PET-Scan

wurde der Verdacht einer vaskuldren Demenz gestellt.
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Die verbleibenden 30 Patienten zeigten iibereinstimmende Auffilligkeiten im PET und im
Liquor. Eine vermehrte Florbetaben-Anreicherung in den Gehirnregionen der grauen
Substanz war bei 28 der 35 Patienten mit der klinischen Diagnose AD sichtbar.
Interessanterweise zeigten zwei Kontrollprobanden sowohl auffillige Liquor- als auch PET-

Befunde. Ein Kontrollproband zeigte Auffilligkeiten im Liquor bei normalem PET-Befund.

5. Diskussion

Es konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationsbehandlung aus Galantamin und Memantin
von Beginn an bei bisher unbehandelten Patienten mit milder bis moderater Alzheimer-
Demenz keinen Vorteil gegeniiber einer Monotherapie mit Galantamin beziiglich der
Kognition, der Beeintrachtigung im Alltag und Krankheitsprogression brachte. Die AD-
Combi-Studie war die erste prospektive, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie zur
Wirksamkeit der Kombinationstherapie aus einem Acetylcholinesterase-Inhibitor und einem
NMDA-Rezeptorantagonisten bei bisher antidementiv unbehandelten Patienten mit milder bis
moderater AD und hatte eine lingeren Studiendauer (52 Wochen) und eine geringe Drop out-
Rate im Vergleich zu vorangegangen Studien [7,11,24-27]. Der Wunsch nach einer
Behandlung ist bei Betroffenen und Angehorigen in der klinischen Praxis grof. Daher ist
dieser negative Befund wichtig, da er =zeigt, dass zum einen die de mnovo-
Kombinationsbehandlung aus Galantamin und Memantin bei leichter bis moderater AD
keinen zusétzlichen Nutzen zur Monotherapie mit einem Acetylcholinesterase-Inhibitor bringt
und zum anderen die Behandlung bei MCI die Progression nicht aufhélt. Es gab anhaltende
Diskussionen iiber den Benefit von Memantin als add-on zu AChE-I [28]. Unsere Studie
unterstiitzt vorherige Studien (u.a.[11]), die ebenfalls zeigten, dass die Kombinationstherapie
nicht iiberlegen ist. Nur in einer Studie von Tariot ef al. fiihrte eine Memantinbehandlung
zusitzlich zu einer vorbestehenden Donepezilbehandlung bei Patienten mit moderater bis
schwerer AD zu einer Verbesserung beziiglich Kognition, Verhalten und Aktivititen des
taglichen Lebens [9]. Ein weiteres Ergebnis unserer Studie besteht darin, in einer
kontrollierten Studie gezeigt zu haben, dass die Kombinationsbehandlung von Galantamin
und Memantin keine zusétzlichen Nebenwirkungen hat und als sicher in der Anwendung
betrachtet werden kann.

Vor dem Hintergrund der negativen Ergebnisse der Medikamentenstudien bei sowohl den
AD- und als auch MCI-Patienten suchten wir nach Ursachen und Moglichkeiten zur
Verbesserung von Studien bei MCI. Es fiel die Heterogenitit der bisherigen

Studienpopulationen auf. Oftmals lag dem MCI eine unterschiedliche Atiologie zu Grunde:
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neben einer wahrscheinlichen AD kamen beispielsweise auch kognitive Defizite bei
Depression, vaskuldre Demenzen oder frontotemporale Demenzen in Betracht. Dies fiihrte
uns zu einer Biomarker-validierten Studie. Die MCI-Combi-Studie hatte primér
Kognitionskriterien als Einschlusskriterium, in einer Subgruppe wurden zusétzlich Biomarker
bei Einschluss erhoben. In der verblindeten Studienphase wurde gezeigt, dass nur MCI-
Patienten mit der klinischen Diagnose einer wahrscheinlichen AD an Hand ihres
Biomarkerprofils einen voriibergehenden kognitiven Benefit nach einer kurzzeitigen
Behandlung zeigten [29]. Unsere Fortsetzung der MCI-Combi-Studie ist die erste
Untersuchung, die den Effekt eines multidimensionalen Biomarkerprofils mit sowohl Liquor-
als auch MRT-Biomarkern mit der antidementiven Behandlung mit einem AChE-I und einem
NMDA-Rezeptorantagonisten bei MCI-Patienten korreliert. Ziel der retrospektiven Analyse
war es, mogliche Griinde fiir das bisherige Versagen der Wirksamkeit von AChE-I bei MCI
zu finden. Als Hauptergebnis der Datenanalyse der open-label extension der MCI-Studie
stellte sich heraus, dass die antidementive Behandlung mit AChE-I keinen wesentlichen
Einfluss auf die Kognition hatte, wohingegen die Biomarker bereits bei Studienbeginn den
kognitiven Abbau vorhersagten. Diejenigen MCI-Patienten, deren Biomarkerprofil eine zu
Grunde liegende Alzheimer-Erkrankung nahelegte, zeigten eine Progression zur Demenz
unabhéngig von der antidementiven Behandlung.

Als Fazit ziehen wir, dass die Biomarker den Krankheitsprogress pradizieren. Ein moglicher
Effekt einer kumulativen antidementiven Behandlung wird womdglich durch diese
Progression der Alzheimer-Erkrankung verschleiert. Beziiglich des pradiktiven Wertes der
Biomarker stimmen unsere Ergebnisse mit fritheren Studien iiberein [30,31]. Dies bestitigt
die prognostische Bedeutung eines nachweislich gestorten Amyloidstoffwechsels bei
gleichzeitig vorhandenem Gedéchtnisdefizit im Sinne eines MCI [32]. Die Hinzunahme von
p-Tau und die Bildung von einem Quotient t-Tau/ AP 1-42 (> 0,5) steigerte zusétzlich die
Spezifitit [31]. Drei groBe multizentrische Studien bestdtigten ebenfalls den hohen
pradiktiven Wert der Kombination aus AP 1-42, t-tau und p-tau fiir eine Alzheimer-
Erkrankung (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) [33], Development of
Screening Guidelines and Criteria for Predementia Alzheimer’s Disease (DESCRIPA) [34],
Swedish Brain Power project (SBP) [35]. Neben unserer Studie gab es weitere Studien, die
Biomarker und antidementive Behandlung bei MCI untersuchten (u.a.[36]). Kiirzlich wurde
eine klinische, Placebo-kontrollierte Studie von Teipel et al. verdffentlicht, in der das
Hippocampusvolumen bei Studienbeginn ein signifikanter Pradiktor fiir den kognitiven

Abbau bei amnestischen MCI-Patienten war, unabhingig von der Behandlung mit Donepezil
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[37]. Morgen et al. zeigten dhnliche Korrelationen zwischen dem kognitiven Abbau und dem
Hippocampusvolumen [38] wie unsere Studie.

In klinischen Studien mit AChE-I bei MCI konnte die Konversion zur Demenz durch die
AChE-I nicht verhindert werden. Edmonds et al. gingen wie wir den Ursachen hierfiir nach.
In der ADCS Donepezil Studie von Petersen ef al. wurden gemiB3 Edmonds falsch-positive
MCI Patienten mit normalen Liquor- und Bildgebungsbiomarkern, normalen Testergebnissen
in ausfiithrlicheren kognitiven Testungen und geringer Progressionsrate zur Alzheimer-
Demenz eingeschlossen. Der Einschluss dieser falsch-positiven MCI Patienten hat womdglich
bedeutungsvolle Ergebnisse geschwicht oder verschleiert [39]. Nachdem die falsch-positiven
MCI-Patienten retrospektiv aus der ADCS Donepezil-Studie entfernt wurden, wurde ein
positiver Effekt von Donepezil deutlich [16,39].

Wir untersuchten in einer weiteren, kontrollierten Studie die neu autkommende Amyloid-
PET-Bildgebung, die eine im Vergleich zur Lumbalpunktion weniger invasive Methode
darstellt. In einer ausgewdhlten Studienpopulation mit klinischer Diagnose einer AD und
ausfiihrlicher neuropsychologischen Testung verglichen wir die beiden unterschiedlichen
diagnostischen Zugédnge. Wir zeigten erstmalig den detaillierten Vergleich der quantitativen
Ergebnisse der PET-Bildgebung mit dem Amyloidspezifischen Tracer Florbetaben und den
quantitativen AP1-42 Werten im Liquor. Es gab bereits Vergleichsstudien zwischen
Amyloidwerten im Liquor und der Amyloid-PET-Bildgebung mit den '*Fluor-basierten
Tracern Florbetapir [40,41] und Flutemetamol [42]. Es gab zu dem Zeitpunkt unserer Studie
zwei Studien mit Florbetaben, beide ohne eine vergleichende Liquorbestimmung [23,43].
Unsere Arbeit ergab als eine der ersten klinischen Studien eine signifikante inverse
Korrelation zwischen den AP 1-42 Liquor-Spiegeln und den PET basierten SUVRs von
Florbetaben. Unsere Analyse offenbarte zudem erstmals regionale Informationen: Die
Florbetaben-Bindung wurde explizit in sechs klinisch relevanten Regionen der grauen
Substanz gemessen und mit den Liquorwerten verglichen.

Die Amyloid-PET-Bildgebung ist vor allem bei den Friihstadien der Erkrankung wichtig.
Eine fehlende Amyloidablagerung im PET macht eine kognitive Beeintrichtigung auf Grund
einer Alzheimer-Erkrankung auch fiir die kommenden Jahre unwahrscheinlich. Aus diesem
Grund sollten dann andere Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden.
Ubereinstimmend mit vorherigen Erkenntnissen [23] zeigten einige klinisch diagnostizierte
AD-Patienten keine vermehrte Traceraufnahme im PET. Bei Patienten mit Alzheimer-
typischen Liquorverdnderungen, aber (noch) normaler PET-Anreicherung, gehen gemill dem

vermuteten zeitlichen Ablauf der Alzheimer-Erkrankung erniedrigte AP 1-42-Spiegel im
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Liquor den markierten Amyloidablagerungen im PET voraus. Bei Patienten, die nur PET-
Auffilligkeiten ohne Liquorverdnderungen zeigten, wurde womdglich ein Absinken der AP 1-
42-Spiegel nicht erfasst. Es werden bei diesen Patienten hohe Ausgangswerte der AP 1-42-
Spiegel angenommen, so dass die AP 1-42 —Spiegel nach einem Absinken weiterhin im
normalen Bereich lagen. Dass manche klinisch diagnostizierten AD-Patienten weder
Liquorauffilligkeiten noch PET-Auffilligkeiten zeigten, legt eine andere Ursache der
kognitiven Defizite und keine Alzheimer-Pathologie nahe. Manche Patienten haben
verdnderte neurodegenerative Marker (wie t-Tau, p-Tau oder Atrophie im MRT) bei normalen
Amyloidmarkern. Dieses Phidnomen wird auch als “suspected non-Alzheimer pathology”
(SNAP) bezeichnet [44]. Bei einem unserer Patienten mit unauffilligen Liquor und PET-
Befunden konnte im Verlauf eine vaskuldre Demenz diagnostiziert werden. Dies bestitigt die
erwdhnten Limitationen einer nur klinischen Alzheimer-Diagnose und hebt das Potential der
Biomarker basierten Diagnose fiir mehr Genauigkeit hervor. Biomarker konnen falsch
positive Befunde vermeiden oder korrigieren. Die Erkldrung fiir die pathologischen Befunde
der drei Kontrollprobanden sowohl in der PET-Bildgebung als auch im Liquor sehen wir
darin, dass es sich um Patienten aus der Gedachtnisambulanz handelte. Es waren Menschen
ohne diagnostizierte AD oder MCI, sie waren aber “memory complainer” und standen
womdglich am Beginn der zeitlichen Kaskade der Alzheimer-Erkrankung und hatten noch
eine gute kognitive Reserve, so dass sie in der neuropsychologischen Testung keine
wesentlichen Auffilligkeiten zeigten [2] .

Unsere Studien verdeutlichen gemédl3 aktuellem wissenschaftlichen Konsens [45], dass eine
frithzeitige Diagnose der Amyloidpathologie, welche der Alzheimer-Erkrankung zu Grunde
liegt, bislang nur mit Biomarkern moglich ist und bestirken somit die Bedeutung von
Biomarkern. Gemif3 unserer Studie mit Florbetaben trigt die PET-Bildgebung entscheidend
zur Frithdiagnostik einer Alzheimer-Erkrankung bei. Zudem gibt sie wichtige regionale
Informationen. Die PET-Bildgebung erdffnet dariiber hinaus die Mdglichkeit, Therapieerfolge
im Verlauf zu beobachten wie beispielsweise in der klinischen Studie von Sevigny ef al. mit
Aducanumab [46]. Biomarker konnen helfen, die Heterogenitit in klinischen Studien bei der
Alzheimer-Erkrankung einzugrenzen. Unsere Ergebnisse unterstreichen zusammen mit
anderen, dass Liquor- und MRT-Biomarker helfen, die Konversion von MCI zu Demenz
abzuschitzen. Mit Biomarkern ist es mdglich, eine Krankheitsprogression vorherzusagen und
den neuropathologischen Schweregrad der Erkrankung zu definieren. Fiir Studien, die einen
krankheitsmodifizierenden Effekt, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Medikamenten

explorieren, sind Biomarker unabdingbar. In der Hoffnung, zukiinftig eine wirksame
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antidementive Medikation zu finden, sind weitere, Biomarker-gestiitzte Studien mit

ausgewdhlten Patienten erforderlich, voraussichtlich mit MCI Patienten.
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Abstract Introduction: Several studies have tested the N-methyl-D-aspartate-receptor antagonist memantine
as an add-on to pre-existing treatment with acetylcholinesterase inhibitors. The objective of this study
was to evaluate the efficacy and safety of a combined memantine and galantamine-CR de novo
regimen compared with galantamine-CR only treatment in never treated patients with mild-to-
moderate Alzheimer’s disease (AD).

Methods: Antidementia drug—naive participants (n = 232) with probable, mild-to-moderate AD,
and mini-mental state examination scores between 15 and 26 (inclusive) were randomized to receive
either 20 mg/day memantine plus 24 mg/day galantamine-CR or 24 mg/day galantamine-CR plus
placebo in a 52-week, prospective, double-blind, controlled trial. The primary outcome measurement
was the change on the Alzheimer’s disease assessment scale-cognition score. Secondary measures
comprised the Alzheimer’s Disease Cooperative Study-activities of daily living inventory and the
clinical dementia rating.

Results: At the end of the trial, there were no statistically significant differences between the
galantamine-CR/memantine combination and galantamine-CR only group in primary and secondary
outcome measurements. The incidence and the severity of adverse events were similar between the
groups.

Discussion: In this trial, memantine in combination with galantamine-CR did not show an advantage
with respect to cognition, function, and behavior in previously never treated patients with mild-to-
moderate AD. There were no significant differences in tolerability and safety between the groups.

*Corresponding author. Tel.: +49-30450517628; Fax: +49-30450517942.
E-mail address: oliver.peters @charite.de

http://dx.doi.org/10.1016/j.trci.2015.10.001
2352-8737/ © 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the Alzheimer’s Association. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Thus, a de novo combination treatment results in no significant improvement in disease progression

(current controlled trials number: NCT01921972).

© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the Alzheimer’s Association. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).
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1. Introduction

Although there is a great hope that disease-modifying
therapies can be developed in the near future, until today,
acetylcholinesterase inhibitors (AChEIls), such as galant-
amine, rivastigmine, donepezil, and the N-methyl-D-aspar-
tate (NMDA) receptor antagonist memantine, remain the
only approved drugs for the treatment of Alzheimer’s dis-
ease (AD). The rationale to combine the different modes
of action, namely an AChEI and an NMDA receptor antag-
onist, to increase the therapeutic benefit appears promising.
However, until now, there is an ongoing debate about the
benefit of memantine as an add-on strategy to AChEI treat-
ment in AD [1,2].

Studies supporting efficacy and safety of combination
treatment in moderate (mini-mental state examination
[MMSE] = 10-20), and specially, severe AD (MMSE
<10), have been reported [3,4]. In contrast, findings in
mild-to-moderate AD revealed that the combination strategy
does not show consistent benefits. A double-blind trial with
different AChEIs [5], an open-label trial with rivastigmine
[6] and a cohort-observational study with donepezil [7],
did not report significant cognitive benefits of combination
treatment with memantine. Only an open-label trial with ri-
vastigmine found greater symptomatic improvements with
add-on memantine [8]. So far, one might speculate that the
efficacy of this treatment throughout AD stages is inversely
proportional to the scores on the MMSE: the lower the score,
the more effective the add-on strategy appears to be. In all
these studies, memantine was subsequently added to an ex-
isting AChEI monotreatment.

In summary, studies to date have primarily focused on
the possible usefulness of an add-on treatment. However,
the benefit of a de novo combination treatment in previously
never treated mild-to-moderate AD (MMSE: 15-26) pa-
tients had not yet been tested in a randomized, double-
blind, controlled trial. Based on these considerations, the
first objective of the present study was to assess the long-
term efficacy, safety, and tolerability of galantamine-
continuous-release (CR) and concomitant memantine in
treating antidementia drug-naive patients with mild-to-
moderate AD for a longer period of time (52 weeks).
Furthermore, we explored whether memantine add-on treat-
ment, as compared with galantamine-CR only, had an effect
on disease progression.

2. Methods
2.1. Participants

A total of 232 community-dwelling participants were re-
cruited at 12 centers in Germany. The patients met the
following inclusion criteria: age >50 years; diagnosis of
probable AD according to the criteria of the National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) and the German Demen-
tia Competence Network [9]; results of an MRI or CT
within the past 12 months consistent with a diagnosis of
probable AD; MMSE score = 15-26 at screening and base-
line; absence of previous treatments with AChEIs or mem-
antine; vision and hearing sufficient to permit compliance
with assessments; and an informed and reliable caregiver
to accompany the participant to all study visits and to super-
vise the administration of the study drug. Exclusion criteria
included presence of clinically significant medical, psychi-
atric, neurodegenerative, or intracerebral diseases. Vitamin
B12 and folate deficiency as well as active pulmonary,
gastrointestinal, renal, hepatic, endocrine, or cardiovascu-
lar disease were explicitly excluded. This study was
approved by the ethics committee of the Charité Medical
School. Written informed consent was provided by the pa-
tient’s caregiver and either the patient (if possible) or a le-
gally acceptable representative (if not the caregiver)
before initiation of study-specific procedures.

2.2. Trial design

A 52-week, prospective, randomized, double-blind,
controlled trial was conducted. At the baseline visit, partic-
ipants were randomly assigned in a 1:1 ratio to one of two
treatment groups: (1) galantamine only: galantamine-CR
24 mg/day with dose-titration over 12 weeks (mainte-
nance phase starting at week 9) and placebo capsules; (2)
galantamine/memantine combination: a combination of
galantamine-CR 24 mg/day plus memantine 10 mg b.i.d.
with a dose-titration phase over 16 weeks (12 weeks for
galantamine-CR [maintenance phase starting at week 9],
additional 4 weeks for memantine). Participants received
one capsule (galantamine-CR) and two pills (memantine
or placebo) each day. The galantamine-CR group received
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memantine placebo pills. Memantine and placebo pills were
equal with regard to shape, color, and size. The randomiza-
tion was performed in blocks with a block length of six. The
participants assigned to the galantamine-CR only group
received over 4 weeks 8 mg/day galantamine-CR, followed
by 4 weeks of 16 mg/day and 24 mg/day starting in week 9
until the end of the trial. The patients assigned to the
galantamine-CR/memantine combination group received a
memantine titration over 4 weeks in steps of 5 mg/day up
to 20 mg/day (10 mg b.i.d.). Half of this group received
galantamine-CR first, the other half received memantine first
to allow for differential qualitative evaluation of tolerability
of a combination treatment. Any change in dosage or discon-
tinuation of galantamine-CR was recorded, and the patients
were discontinued from the study if the inclusion criterion
of concomitant memantine dosing was no longer met. All
patients on memantine were required to receive the target
dose of 20 mg/day at the beginning of weeks 4 or 16
(depending on the group type). Patients, who did not tolerate
the target dose, were excluded. Compliance and adherence
with the study medication were monitored by an inventory
of individually returned blister packs and routine assessment
of concomitant medication use. The overall education, expe-
rience, and training of study personnel were adequate to
conduct clinical trials according to good clinical practice,
and the researchers were qualified and trained in the treat-
ment of AD. The primary outcome measurement was the
change from baseline on the Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale-cognitive subscale (ADAS-cog) score. Second-
ary measures comprised the Alzheimer Disease Cooperative
Study-activities of daily living scale (ADCS-ADL) and clin-
ical dementia rating (CDR). The outcome measurements
were reassessed in weeks 16, 26, and 52. No individual
participant randomization code had to be revealed during
the trial.

2.3. Sample size

The number of patients to be enrolled into this trial was
calculated under the following assumptions: (1) The num-
ber of patients allocated to the individual arms of the trial
should be balanced; (2) the maximum tolerable risk for an
error of the second kind is 15%, corresponding to a power
of at least 85%; (3) for both groups, the underlying distribu-
tions are normal (4); the difference between the means of
the two normal distributions under comparison equals
& = 40% of the square root of the common population vari-
ance. Based on these assumptions, the usual procedure for
the exact computation of the sample size required in the
one-sided two-sample ¢ test with oo = 0.05 showed the min-
imum sample size required under the above conditions to be
n = 70 per group. To be on the safe side, we allowed for a
drop-out rate of up to 40%. Accordingly, the total number of
AD patients to be recruited to this trial was fixed at
2 X 120 = 240.

2.4. Statistical analysis

The analyses were based on the intention-to-treat (ITT)
population (patients who were randomized to receive
either galantamine-only or memantine add-on treatment,
and who completed at least one baseline and one post-
baseline ADAS-cog assessment) and per-protocol (PP)
set (patients who completed the 52 weeks as planned
and had measurements for all efficacy variables with no
major protocol violations). The statistical analyses were
done using SPSS software (version 21) for Windows
and were conducted at the two-sided, 5% significance
level. Results were expressed as mean * standard error.
The outcome differences in ADAS-cog, ADCS-ADL,
and CDR scores were compared by means of an unpaired
Student ¢ test analysis. The baseline and different time-
point measurements were compared using the paired Stu-
dent ¢ test. Differences in frequencies in adverse events
(AEs) were tested using Pearson’s x2 test.

2.5. Sponsoring

This study was sponsored by the German Federal Minis-
try of Education and Research (Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung). Galantamine-CR and memantine
were provided by Janssen-Cilag and Merz.

3. Results
3.1. Study population

The study assessed 232 patients from the German De-
mentia Competence Network (DCN) cohort [9] for eligi-
bility, 6 of whom were found not suitable based on the
inclusion and exclusion criteria (Fig. 1). When the last pa-
tients were recruited, it could be foreseen that the overall
drop-out rate in the study will end up far below calcula-
tion; therefore, recruitment was already halted closely
before 240 patients were recruited. A total of 226 partic-
ipants were randomly assigned (1:1) to receive either
galantamine-CR only treatment (n = 114) or galantamine-
CR/memantine combination treatment (n = 112), with 87
(76.31%) and 82 (73.21%) participants completing the
trial, respectively. Thereby, the overall drop-out rate of
27.15% was substantially lower than calculated. The ITT
population comprised 190 patients (96 galantamine-CR
only; 94 galantamine-CR/memantine combination). The
PP population comprised 169 patients (87 galantamine-
CR only; 82 galantamine-CR/memantine combination).
AEs were the most frequent reason for discontinuation in
both groups. The treatment groups were well matched for
demographic and clinical characteristics at baseline
(Table 1). A small but only statistically significant differ-
ence was noticed in the MMSE scores: galantamine-CR
only, 22.6 * 3.1; galantamine-CR/memantine combination,
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232 Patients assessed for eligibility |

6 Excluded

226 Randomized

114 Assigned to receive 112 Assigned to receive
GAL-only Memantine + GAL

27 Discontinued study 30 Discontinued study
participation participation

14 Adverse Events 19 Adverse Events

7 Consent withdrawn 7 Consent withdrawn

3 Protocol violation 2 Protocol violation

3 Insufficient 2 Insufficient
therapeutic response therapeutic response

0 Lostto follow-up 0 Lostto follow-up

0 Other 0 Other

87 Completed study (PP) 82 Completed study (PP)

96 Included in 94 Included in
efficacy analysis (ITT) efficacy analysis (ITT)

Fig. 1. Study flow. Abbreviations: GAL-only, galantamine-CR; PP, per pro-
tocol; ITT, intention to treat.

21.7 = 3.2; P =.029. All participants were in the range of
mild-to-moderate AD.

3.1.1. Primary outcome measure
Both ITT and PP analyses were performed to assess effi-
cacy. Analyses using the last observation carried forward

Table 1
Demographic and clinical characteristics of both study groups at baseline

Galantamine-CR/

Characteristics Galantamine-CR memantine combination
n 114 112

Age 72.6 (7.8) 72.1 (8.5)

Female % 68.4 58.9

MMSE 22.6 (3.1) 21.7 (3.2)*

ADAS-cog 18.9 (6.6) 20.2 (7.0)

ADCS-ADL 62.1 (12.9) 62.1 (10.5)

NPI 7.9 (9.7) 5.7 (6.7)

CDR (SOB) 4.8 (1.4) 5(L.5)

MADRS 6.8 (4.7) 7.2(5.4)

Abbreviations: MMSE, mini-mental state examination; ADAS-cog, Alz-
heimer’s disease assessment scale; ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease
Cooperative Study ADL; NPI, neuropsychiatric inventory; CDR-SOB, clin-
ical dementia rating scale—sum of boxes; MADRS, Montgomery—Asberg
depression rating scale.

NOTE. *P < .05.

ADAS-cog

N

—0— COMBI group

-4 - GALonly group

Improvement

Decline

T T T T T
Baseline 16 26 52 End Point

L 1 ] (LOCF)
Study Week

Fig. 2. Primary outcome measure Alzheimer’s Disease Assessment Scale
(ADAS-cog). Sample size at week 16 (Combi/GAL-only): 184 (91/93); at
week 26: 175 (90/85) and at week 52: 170 (86/84). Data are presented as
mean and standard deviation. Abbreviations: COMBI group, galantamine-
CR/memantine combination; GAL-only group, galantamine-CR; LOCF,
last observation carried forward.

(LOCF) approach showed no statistically significant differ-
ences between the treatment groups in the ADAS-cog dur-
ing any visit throughout the trial (at the end point:
P = .831). At baseline, the galantamine-CR only and the
galantamine-CR/memantine combination groups showed
mean values of 18.9 * 6.6 and 20.2 * 7, respectively
(P = .165). In week 16, both groups—especially the
galantamine-CR/memantine combination group—showed
a statistically insignificant improvement in the primary
outcome (Fig. 2). From week 16 to 52, the mean values of
both groups approximated each other over time and
increased significantly from baseline to the end point
(P =.025 and P = .038, respectively). Similarly, analyses
using the PP approach showed no statistically significant
differences between the treatment groups at the end of the
treatment (P = .781) and significant differences between
the baseline and week 52 (P = .015 and P = .023, respec-
tively).

3.1.2. Secondary outcome measurements

The secondary outcomes included the ADCS-ADL and
the CDR and the neuropsychological inventory (NPI). At
baseline, there were no statistically significant differences be-
tween the groups in mean values (ADCS-ADL: 62.1 * 12.9
and 62.1 * 10.5, P = .980; CDR: 4.8 * 1.4 and 5 £ 1.5,
P = .297; NPI: 79 = 9.7 and 5.7 = 6.7, P = .067). The
mean ADCS-ADL and CDR values of both treatment groups
remained below baseline throughout the trial (Figs. 3 and 4).
LOCEF analyses showed that at the end point the scores of both
tests worsened significantly compared with baseline in the
galantamine-CR only group (P < .001) and in the
galantamine-CR/memantine combination group (P < .001)
and no significant differences were detected between the
treatment groups (ADCS-ADL: P = .719; CDR: P = .921).
The mean NPI score had slightly improved, but not
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Fig. 3. Secondary outcome measure Alzheimer’s Disease Cooperative
Study-activities of daily living scale (ADCS-ADL). Sample size at week
16 (Combi/GAL-only): 151 (77/74); at week 26: 149 (72/77) and at week
52: 136 (66/70). Data are presented as mean and standard deviation. Abbre-
viations: COMBI group, galantamine-CR/memantine combination; GAL-
only group, galantamine-CR; LOCEF, last observation carried forward.

statistically significantly, in the galantamine-CR only group
at the end of treatment (P = .064). At the end point, there
were no significant differences in both groups compared
with baseline (galantamine-CR only: P < .344;
galantamine-CR/memantine combination: P <.078).

Once again, the analysis of results of the PP approach fol-
lowed the same trend as the ITT approach. In week 52, the
scores of the ADCS-ADL and CDR worsened significantly
compared with the baseline in the galantamine-CR only
group (P < .001 and P < .001, respectively) and in the
galantamine-CR/memantine group (P < .001 and P <.001,
respectively) and no significant differences were detected be-
tween the treatment groups (ADCS-ADL: P = .149; CDR:
P = .802). The mean NPI score did not differ between groups

+s,CDR - sum of boxes

—o— COMBI group
& - @~ GALenly group

Decline

T T T T T

Baseline 16 26 39 52 End Point
L 1 | J (LOCF)
Study Week

Fig. 4. Secondary outcome measure clinical dementia rating scale—sum of
boxes. Sample size at week 16 (Combi/GAL-only): 188 (94/94); at week 26:
177 (87/90); at week 39: 177 (86/91) and at week 52: 172 (84/88). Data are
presented as mean and standard deviation. Abbreviations: COMBI group,
galantamine-CR/memantine combination; GAL-only group, galantamine-
CR; LOCEF, last observation carried forward.

Table 2
Summary of adverse events

Galantamine-CR/
memantine

Galantamine-CR combination

Patients at risk for AE/unique
patients with AE

n=114 n=80 n=112 n=289

Total (serious) adverse events 178 (19) % 189 20) %

Nervous system events 42 (3) 23.6 42 (4) 22.2
Gastrointestinal system events 37 (3) 20.7 36 (3) 19.0
Cardiac and vascular events 22 (4) 12.3 27 (4) 14.3
Fall 14 (3) 7.9 18 (4) 9.5
Otolaryngologic events 7 4.0 10 (1) 53
Skin events 5 2.8 13 6.9
Endocrine events 1 0.5 3 1.6
Urinary system events 8(2) 4.5 7 3.7
Metabolic-nutritional events 3 1.7 2 1.0
Respiratory, thoracic, and 9(1) 5.0 8(3) 4.2

mediastinal events
Other 30 (3) 16.8 23 (1) 12.1

Abbreviation: AE, adverse events.
NOTE. The number of serious adverse events is indicated in parentheses.

in week 52 (P =.106). At the end of the treatment, there were
no significant differences in both groups compared with the
baseline (galantamine-CR only: P < .390; galantamine-CR/
memantine: P < .138).

3.2. Safety and tolerability

A summary of AEs is listed in Table 2. The most common
AEs involved the nervous system (galantamine-CR only: 42
[23.6%], galantamine-CR/memantine combination: 42
[22.2%]). A total of 80 galantamine-CR only treated patients
(70.17%) and 89 galantamine-CR/memantine combination
treated patients (79.4%) reported AEs, with both groups
showing, in general, a similar AE profile (P = .1