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Therapie mit Citidin Diphospho-Cholin (CDP-Cholin) bei
organischer Demenz. In einer plazebokontrollierten, doppelblinden
Cross-over-Studie wurden 111 Patienten mit der klinischen Diagno-
se einer organischen Demenz unterschiedlicher Atiologie nach einem
Randomisierungsschema 5 Wochen lang oral mit Citidin Diphos-
pho-Chelin (CDP-Cholin) 600 mg/Tag und weitere 5 Wochen lang
mit Plazebo oder vice versa behandelt. Vor der ersten Behandlungs-
phase und zwischen den beiden Behandlungen lag jeweils eine zwei-
wochige Plazebo-Auswaschphase. Klinische Untersuchungen, 6
psychometrische Tests und eine allgemeine Beurteilung der Wirk-
samkeit wurden vor und nach den einzelnen Cross-over-Phasen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse von 6 psychometrischen Tests aus dem
Niirnberger Altersinventar [9] einschlieflich der "Sandoz klinische
Fremdbeurteilungsskala fir geriatrische Patienten" (SCAG) [10]
zeigten deutlich eine gute Wirksamkeit von oralem CDP-Cholin in
diesem Patientenkollektiv: In der 1. Therapiephase wurde mit CDP-
Cholin und Plazebo in allen 6 Tests eine Verbesserung erreicht, die
jedoch in der Plazebogruppe bei einem Test keine statistische Signi-
fikanz erreichte. In der 2. Therapiephase war nur unter CDP-Cholin
in allen Tests eine iiber die Verbesserung wihrend der 1. Phase hin-
ausgehende, weitere, statistisch signifikante Verbesserung nachweis-
bar, wohingegen in der Plazebogruppe im Mittel in 5 Tests eine— zum
Teil jedoch nur geringfiigige — Verschlechterung zu beobachten war,
die einmal statistische Signifikanz erreichte. Beim Vergleich zwischen
den beiden Therapiegruppen erreichte der bessere Effekt von CDP-
Cholininder ersten Therapiephase in 2 Tests und in der zweiten The-
rapiephase in 3 Tests eine statistische Signifikanz. Nur wenige unspe-
zifische Nebenwirkungen wurden sowohl unter CDP-Cholin als
auch unter Plazebo beobachtet.

Schliisselwdrter: Organische Demenz — psychometrische Tests
- Citidin Diphospho-Cholin (CDP-Cholin).

Therapy of organic dementia with citidine diphospho-
choline (CDP-choline). In this placebo-controlled, double-blind
study of 14 weeks duration 111 patients with organic dementia were
treated in a cross-over design with oral citidine diphospho-choline
(CDP-choline) (600 mg/day) for 5 weeks and for a further 5 weeks
with placebo or vice versa. Before the first treatment phase and be-
tween the two treatment periods, a 2 weeks placebo washout period
was established. Clinical examinations, 6 psychometric tests and a
global assessment of efficacy were performed at each of the crossover-
phases. The results of the 6 psychometric tests used in the "Nurem-

berg Geriatric Inventory” (NAS) [9] and SCAG ("Sandoz clinical as-
sessment for geriatric patients") [10] showed a distinct efficacy of oral
CDP-choline in this patient collective: CDP-choline and placebo as
first treatment improved the results of all 6 tests statistical significant-
ly (with the exception of one test during placebo). Only with CDP-
choline as second treatment a further statistically significant improve-
ment was seen in all 6 tests; however, during placebo as second treat-
ment, in general a very slight deterioration occurred in 5 tests, which
reached statistical significance in one test. The better effect of CDP-
choline treatment reached statistical significance in 2 tests at the first
and in 3 tests at the second treatment phase comparing the two treat-
mentgroups interindividually. Only afew unspecific side effects were

observed during both CDP-choline- and placebo treatment.

Key words: Organic dementia — psychometric tests — citidine
diphospho-choline (CDP-choline).

Einleitung

Die Hirnleistungsst6rungen des mittleren und ho-
heren Lebensalters, welche sich durch Gedichtnis- und
Konzentrationsschwiche, Denk- und Orientierungs-
storungen, Verwirrtheitszustinde, vorzeitige Ermud-
barkeit, Antriebs- und Affektlabilitit, Persénlichkeits-
verinderungen sowie Kopfschmerzen und Schwindel-
gefiihle duflern konnen, sind hiufig bereits Folgen de-
mentieller Prozesse [1, 8]. Die primiren Demenzen
werden entsprechend ihrer pathophysiologischen Ver-
anderungen in die degenerativen (senile Demenz vom
Alzheimer-Typ, 60-70%), die vaskuliren Formen
(Multi-Infarkt-Demenz etwa 20-30%) und in Misch-
formen (15-20%) eingeteilt [14]. Im Gegensatz dazu
entstehen sekundire Demenzen, diffuse Grofhirnschi-
den nach einer Akutschiadigung, hypoxische Demen-
zen durch exogene oder endogene Intoxikationen. Wie
aus epidemiologischen Studien hervorgeht, leiden tiber
65jihrige zu fast 10% an schweren und 20% an leich-
teren Formen einer primiren Hirnleistungsstérung, so
daf} diese Erkrankungen ein gewichtiges gesundheits-
politisches Problem darstellen [5]. '

Fiir die Pathogenese der einzelnen Krankheitsfor-
men der primiren oder sekundiren organischen De-
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menz sind verschiedene Ursachen aufzufiithren wie St6-
rungen der BlutflieBgeschwindigkeit und Mikrozirku-
lation [1, 7, 12], Stérungen des Energiestoffwechsels
(Glukose, Sauerstoff, ATP) und der Proteinbiosynthe-
se, sowie Storungen der Neurotransmittersynthese [3,
6, 11].

Hauptziel einer Therapie der organischen Demenz
ist, die Progredienz der Erkrankung einzudimmen. Ei-
ne mogliche Methode ist dabei die Anwendung von
"zerebroaktiven Substanzen" wie z.B. Citidin Diphos-
pho-Cholin (CDP-Cholin).

CDP-Cholin ist tiber die Phospholipid-Synthese
wirksam. Phospholipiden wird eine entscheidende
Funktion fiir die Nervenzellmembran und die Synthe-
se der endogenen Neurotransmitter zugesprochen.
Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben, dafl nach
CDP-Cholin-Verabreichung eine Erhohung des Phos-
pholipidspiegels [2, 13] nachweisbar ist. In fritheren kli-
nischen Studien konnte eine Besserung verschiedener
Stérungen bei Patienten mit Symptomen einer Zere-
bralinsuffizienz, insbesondere der kognitiven Leistun-
gen nach einer mehrwochigen Verabreichung von
CDP-Cholin beobachtet werden [4].

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die the-
rapeutische Wirksamkeit von oral verabreichtem CDP-
Cholin bei Patienten mit organischer Demenz anhand
von psychometrischen Testverfahren zu untersuchen.
Ebenso sollte die bisher gute Vertriglichkeit von CDP-
Cholin in einem weiteren Patientenkollektiv unter-
sucht werden.

Methodik und Patientengut

In einem plazebokontrollierten, randomisierten
Cross-over-Design wurde in einem Zeitraum von 14
Wochen nach einer zweiwdchigen Plazeboauswasch-
phase in Woche 3-7 und Woche 10-14 entweder CDP-
Cholin oder Plazebo verabreicht. Zwischen die beiden
Cross-over-Therapiephasen wurde eine einfachblinde

_ Plazeboauswaschphase (Woche 8-9) eingeschaltet.

111 Patienten im Alter zwischen 59 und 85 Jahren
(X = 75 Jahre) mit den Symptomen einer organischen
Demenz wurden in die Untersuchung aufgenommen.
Die Diagnose war seit Jahren bekannt und klinisch ge-
sichert. Zum Teil wurden die Patienten im Rahmen von
Pflegestationen medizinisch betreut.

Fiir die Diagnose einer organischen Demenz muf-
ten mindestens 5 der folgenden Symptome nachweisbar
sein und zwar im psychischen Bereich das Vorliegen
von Gedichtnisstérungen, Verminderung der Konzen-
trationsfihigkeit, Orientierungsstorungen, Denksto-
rungen, Affektlabilitit, Depressionen und im somati-
schen Bereich Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Oh-
rengeriusche, Schlaflosigkeit, Sehstérungen.

Die Hirnleistungsstorungen waren nach den Be-
wertungen der SCAG-Skala zu Beginn mittelgradig
(Mittelwert ca. 81 Punkte).

Ausgeschlossen waren Patienten mit endogenen
Psychosen, Epilepsie oder Patienten mit schweren Or-
ganerkrankungen sowie Patienten mit einer schweren
organischen Demenz.

Folgende 6 psychometrische Tests [9, 10] aus dem
"Niirnberger Alters Inventar" (NAI) wurden zur
Wirksamkeitsbeurteilung eingesetzt:

Zahlen nachsprechen, Labyrinth-Test, Zahlenver-
bindungstest, Niirnberger Alters-Selbstbeurteilungs-
skala, Niirnberger Alters-Beobachtungsskala und die
Sandoz klinische Fremdbeurteilungsskala (SCAG).

Die Testuntersuchungen wurden am Ende der 2
Auswaschphasen sowie am Ende der 2 Cross-over-
Phasen durchgefiihrt. Am Schlufl der Behandlung wur-
de die globale Wirksamkeit und Vertriglichkeit der
Substanz beurteilt.

CDP-Cholin wurde als Lésung in der Dosierung
von 3 x 2 ml (600 mg)/Tag verabreicht. Die Plazebo-
Losung war identisch in Aussehen und Geschmack und
wurde ebenfalls in der Dosierung 3 x2 ml/Tag gegeben.

Fiir die statistische Auswertung der Resultate wur-
de innerhalb jeder Behandlungsgruppe der Wilcoxon-
Test fiir verbundene Stichproben angewendet. Der in-
terindividuelle Vergleich zwischen den beiden Grup-
pen am Ende der Auswaschphase und jeder Behand-
lungsphase wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests fir unverbundene Stichproben durchgefithrt. Am
Ende der 2 Auswaschphasen waren keine statistisch si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den 2 Gruppen
vorhanden, so dafl ein "Carry-over-Effekt" ausge-
schlossen war. Die Auswertung von qualitativen Daten
erfolgte anhand der Kontingenztafel-Methode. Das Si-
gnifikanzniveau wurde auf o= 0,05 festgelegt.

Untersuchungsergebnisse

Die 111 Patienten wurden randomisiert nach dem
Cross-over-Design den 2 Behandlungsgruppen zuge-
teilt (CDP-Cholin-Plazebo n =59 bzw. Plazebo-CDP-
Cholin n = 52). In der statistischen Auswertung konn-
ten 97 Patienten (49 aus der CDP-Cholin-Gruppe und
44 aus der Plazebo/CDP-Cholin-Gruppe) berticksich-
tigt werden. Beide Gruppen waren beziiglich der Pa-
tientenzahl, des Alters, der Grofie, des Gewichts und
der Dauer der Anamnese annihernd gleich. Der Anteil
Frauen war in beiden Gruppen mit 73% héher als der
der Minner. Die Testuntersuchungen haben im Einzel-
nen die folgenden Ergebnisse erbracht! Der Zahlen-
nachsprechen-Test (Abb. 1) erfafit die kurzfristige
Merkfihigkeit. Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, wur-
de in der ersten Cross-over-Phase sowohl nach CDP-
Cholin als auch nach Plazebo im Mittel eine geringe
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Abb. 1 Zahlennachsprechen; Mittelwerte pro Gruppe. Hoherer
Wert bedeutet besseres Ergebnis.

Verschlechterung beobachtet, wohingegen die CDP-
Cholin-Therapie als zweite Phase zu einer weiteren, si-
gnifikanten Verbesserung fithrte (p < 0,001). Am Ende
der Untersuchungszeit ergab der Vergleich zwischen
den Therapiegruppen einen signifikant besseren Effekt
der CDP-Cholin-Therapie im Vergleich zu Plazebo (p
<0,05).
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Abb.2  Labyrinth-Test; Medianwerte pro Gruppe. Kiirzere Zeit be-
deutet besseres Ergebnis.

Abb. 3 Zahlenverbindungs-Test; Medianwerte pro Gruppe. Kiir-
zere Zeit bedeutet besseres Ergebnis.

Mit dem Labyrinth-Test (Abb. 2) wird das visuell-
motorische Koordinationsvermdgen untersucht. Kiir-
zere Zeit bedeutet ein besseres Ergebnis. Aus der Ab-
bildung 2 geht hervor, dafl wihrend der ersten Thera-
piephase unter beiden Priparaten eine signifikante Ver-
besserung (p < 0,001) aufgetreten war. In der zweiten
Cross-over-Phase lag nur unter CDP-Cholin eine wei-
tere, statistische signifikante Verbesserung vor, wohin-
gegen bei Plazebo als 2. Therapie eine im Mittel gerin-
ge Verschlechterung zu erkennen war. Der Zwischen-
gruppenvergleich am Untersuchungsende zeigte einen
deutlich besseren Effekt von CDP-Cholin (p < 0,05).

Der Zahlenverbindungstest (Abb. 3) dient als Maf§
zur Kennzeichnung des allgemeinen kognitiven Lei-
stungstempos. Wahrend der ersten Behandlungsphase
wurden im Vergleich zum Ausgangswert in beiden
Gruppen statistisch signifikant bessere Testergebnisse
erzielt. Eine statistisch signifikante weitere Verbesse-
rung in der 2. Therapiephase wurde nur bei CDP-
Cholin beobachtet.

Die Niirnberger Alters-Selbstbeurteilungs-Skala
(NAS) dient der Beurteilung von alltiglichen Aktiviti-
ten durch die Testperson selbst, wihrend es sich bei der
Nirnberger  Alters-Beobachtungs-Skala  (NAB)
(Abb. 4) um eine Fremdeinschitzung dieser Aktiviti-
ten durch den behandelnden Arzt oder durch das Pfle-
gepersonal handelt. Hohere Testwerte reprisentieren
hohe Ausprigung selbstbeurteilter Alterung (NAS)
bzw. hohere Pflegebediirftigkeit (NAB). Vor Therapie
lagen die NAS- und NAB-Werte im mittleren Bereich.
In der ersten Therapiephase zeigte CDP-Cholin eine
groflere Verbesserung als Plazebo in beiden Tests mit
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Abb. 4 Niurnberger Beobachtungsskala (NAB); Mittelwerte pro
Gruppe. Niedriger Wert bedeutet besseres Ergebnis.

statistisch signifikant besserem Ergebnis unter CDP-
Cholin bei NAB (p < 0,05). In der zweiten Therapie-
phase konnte eine weitere, statistisch signifikante Ver-
besserung nach CDP-Cholin in beiden Tests beobach-
tet werden (NAS: p < 0,001, NAB: p < 0,01). Plazebo
als zweite Therapie zeigte eine signifikante Verschlech-
terung bei NAB.
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Abb. 5 Sandoz klinische Beurteilung fiir geriatrische Patienten;
Mittelwerte pro Gruppe. Niedriger Wert bedeutet besseres Ergebnis.

Die Sandoz klinische Fremdbeurteilungsskala fiir
geriatrische Patienten (SCAG) bewertet den allgemei-
nen Schweregrad der Zerebralinsuffizienz (Abb. 5). Die
Ausgangswerte der SCAG-Skala vor der Therapie la-
gen im Mittel bei 81 Punkten in beiden Therapiegrup-
pen und deuteten somit auf eine mittelgradige Hirnlei-
stungsstorung hin. CDP-Cholin verbesserte den Status
der Zerebralinsuffizienz statistisch signifikant in beiden
Cross-over-Phasen. Plazebo als 1. Therapie hingegen
war statistisch signifikant weniger gut wirksam, und als
2. Therapie war sogar eine Verschlechterung zu beob-
achten, die aber keine statistische Signifikanz erreichte.

Nebenwirkungen

Wihrend der funfwéchigen CDP-Cholin-Be-
handlung wurden bei insgesamt 14 der 111 Patienten
unerwiinschte Symptome angegeben; im Vordergrund
standen gastrointestinale Beschwerden (5 Patienten)
und Schwindelgefiihl (4 Patienten); bei 2 dieser Patien-
ten wurde die Behandlung deswegen abgebrochen.
Wihrend der fiinfwdchigen Plazebo-Behandlung wur-
den von 17 Patienten Nebenwirkungen angegeben.
Auch hier klagten die Patienten am hiufigsten tiber ga-
strointestinale Beschwerden verbunden mit Ubelkeit (7
Patienten) und Schwindelgefiihl (3 Patienten); bei ei-
nem Patienten wurde deshalb die Behandlung beendet.
Wahrend der beiden Plazeboauswaschphasen wurden
von insgesamt 8 Patienten hauptsichlich gastrointesti-
nale Beschwerden und Schwindelgefiihl angegeben
(Tab. 1).

Die allgemeine Wirksamkeit von CDP-Cholin
wurde bei der Mehrzahl der Fille (ca. 55%) sowohl
vom Arzt als auch vom Patienten als gut oder sehr gut

Tab. 1 Absolute Haiufigkeiten von Nebenwirkungen (N = 111).

Plazebo-Phasen CDP-Cholin-Phase

(9 Wochen) (5 Wochen)
Gastointestinale - =
Beschwerden 10 5
Miidigkeit 3 -
Kopfschmerzen 2 3
Schwindelgefiihl 5 5
Unruhe 2 1
Mundtrockenheit 2 1
allergische
Dermatitis 1 1
Gedichtnis-
storung - 1
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bezeichnet. Plazebo wurde in ca. 40% der Fille als
wirksam angesehen. In ca. 62% der Fille wurde die
CDP-Cholin-Therapie als besser im Vergleich zur Pla-
zebo-Therapie beurteilt. Die allgemeine Vertriglich-
keit wurde sowohl vom Arzt als auch vom Patienten in
etwa 80% der Fille als gut oder sehr gut bezeichnet.

Diskussion

Mitdieser Untersuchung sollte gepriift werden, ob
die bisher vorliegenden Ergebnisse iiber die Behand-
lung mit CDP-Cholin bei Patienten mit Demenz besta-
tigt werden kénnen. Zur Kontrolle wurde eine Plaze-
bogruppe untersucht. Die aufgenommenen Patienten
hatten eine mittelschwere Leistungsbeeintrichtigung
mit Ausgangswerten der SCAG-Skala bei 81 Punkten.
Die insgesamt 111 Patienten wurden randomisiert ent-
sprechend dem Cross-over-Design entweder mit CDP-
Cholinund dannPlazebo oder vice versa behandelt. Be-
ziiglich der Ausgangswerte waren beide Gruppen ver-
gleichbar. Als Priifgrofien fiir die Beurteilung der De-
menz-Symptomatik wurden 6 psychometrische Tests
(5 aus dem Niirnberger Altersinventar sowie die
SCAG-Skala) verwendet. Nach den gewonnenen Er-
gebnissen zeigte sich wihrend der ersten Therapiepha-
se eine signifikante Verbesserung sowohl in der CDP-
Cholin- als auch bei der Plazebo-Kontrollgruppe, mit
einem z.T. deutlichen Vorteil fiir CDP-Cholin. Jedoch
in der 2. Cross-over-Phase wurde in allen 6 Tests nur
bei den mit CDP-Cholin behandelten Patienten eine
tiber die der ersten Therapiephase hinausgehende, wei-
tere, statistisch signifikante Verbesserung der Demenz-
symptomatik erzielt; dagegen zeigte Plazebo als 2. Be-
handlung eine im Mittel geringfiigige Verschlechte-
rung, die in einem der Tests statistische Signifikanz er-
reichte. Der interindividuelle Vergleich zwischen den
beiden Therapiegruppen ergab, dafl der bessere thera-
peutische Effekt von CDP-Cholin als 1. Behandlung in
2 und fiir CDP-Cholin als 2. Behandlung in 3 Tests sta-
tistische Signifikanz erreicht hat.

Auffallend ist, dafl in der ersten Behandlungspha-
se sowohlunter CDP-Cholin als auch unter Plazebo ei-
ne signifikante Besserung des Krankheitsbildes mit
Vorteil fiir CDP-Cholin zu sehen war. Dies kénnte als
psychologischer Effekt, d.h. durch die haufigere per-
sonliche Betreuung im Rahmen der vielfiltigen Test-
kontrollen gewertet werden. Die tiber diese Verbesse-
rung der ersten Therapiephase hinausgehende, weitere,
statistisch signifikante Verbesserung, die nur in der
Gruppe mit CDP-Cholin in der zweiten Therapiepha-
se, also bei schon lingerer Studiendauer, sichtbar wur-
de, kann unserer Meinung nach als ein anhaltender
Langzeiteffektangenommen werden. Es konnten somit
in dieser Untersuchung die Ergebnisse von 2 vorange-
gangenen Studien [4] mit etwa 150 Patienten bestitigt
werden.

Es wurden nur wenige unspezifische Nebenwir-
kungen unter Behandlung mit CDP-Cholin, dhnlich
wie bei Plazeboapplikation, beobachtet. Fiir die gute
Vertraglichkeit sprechen auch Erfahrungenausanderen
europiischen Landern, in denen CDP-Cholin schon
seit Jahren als Medikament zur Verfiigung steht.

Ein Parallelgruppenvergleich zu Plazebo mit noch
strengeren Einschluflkriterien, d.h. engerer Diagnose-
stellung, die z.B. mit Hilfe des SKT-Tests verifiziert
werden sowie mit einer lingeren Therapiedauer, ist ge-
rade abgeschlossen worden.
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