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Eine kürzlich publizierte englische Langzeitstudie (AD2000-Studie) kam zu dem Ergebnis, dass
die Behandlung von 565 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz vom Alzheimer-Typ
mit dem Azetylcholinesterase-Inhibitor Donepezil (Aricept®) nicht kosteneffektiv sei und die
Therapie nur einen minimalen relevanten klinischen Effekt zeige (1). Die Schlussfolgerungen der
Studienergebnisse sind nicht nur aufgrund erheblicher methodischer Mängel in Frage zu stellen.
Insbesondere werden diese Ergebnisse auch in weiteren Stellungnahmen (3) als Klasseneffekt
bezeichnet, der auf die gesamte Arzneistoffgruppe übertragbar sei. Zum gegenwärtigen Zeit-
punkt ist eine Übertragung der Ergebnisse der AD2000-Studie auf die gesamte Gruppe der
Azetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-I) nach den Grundprinzipien der evidenzbasierten
Medizin (EBM) nicht möglich, insbesondere da zusätzliche Wirkmechanismen der unterschied-
lichen AChE-I für die Behandlungseffekte verantwortlich sein können, wie das z.B. bei Galanta-
min beschrieben ist (8). Darüber hinaus weist die Studie erhebliche methodische Mängel auf,
die die Interpretation der Ergebnisse erschwert. Gegenwärtig gelten die AChE-I nach nationalen
und internationalen Leitlinien bei der Therapie leichter bis mittelschwerer Formen der Alzhei-
mer-Erkrankung als Mittel der ersten Wahl (15). Sie erfüllen die Anforderungen an den Wirk-
samkeitsnachweis von Antidementiva, die Anfang 1998 in einer Leitlinie der europäischen
Union festgelegt worden sind (CPMP) (14). Zu einer vergleichbaren Beurteilung kamen auch das
britische National Institute of Clinical Excellence (NICE)(13) sowie die Arzneimittelkommission
der Deutschen Ärzteschaft. Nach der heutigen fundierten Datenlage sollten die zugelassenen
AChE-I gemäß den bestehenden Leitlinien der nationalen Fachgesellschaften unverändert als
Goldstandard zur Behandlung von Patienten mit Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden. 

etwas höher, sie betrugen 1,8 (p <
0,001) bzw. 1,21 (p < 0,01). Die Aus-
sagen zur Verbesserung der kogniti-
ven Eigenschaften der drei Studien
sind grundsätzlich vergleichbar und
zeigen einen signifikanten thera-
peutischen Effekt der Behandlung.
Ein weitergehender Vergleich und
eine Interpretation der Langzeiter-
gebnisse der AD2000-Studie er-
scheinen jedoch schwierig, da nach
Behandlungsbeginn die Therapie
durch drei vier- bis sechswöchige
Auswaschphasen ohne Medikation
vorgenommen wurde. In plazebo-
kontrollierten Studien wurde beob-
achtet (9, 10), dass es bei einer
Unterbrechung der Therapie mit
AChE-I zu einer deutlichen und ra-
schen Verschlechterung der Leit-
symptomatik kommt. Eine Fortset-
zung der medikamentösen Behand-
lung nach einem Abstinenzintervall
kann dazu führen, dass der ur-
sprüngliche Status nicht wieder er-
reicht wird. Eine Interpretation der
Studienergebnisse über mehr als 60
Wochen erscheint daher problema-
tisch. Hinzu kommt, dass die Studie
eine hohe „drop-out“-Rate aufweist.
Von den zu Beginn eingeschlossenen
565 Patienten nahmen nach 48 Be-
handlungswochen lediglich 194 an
der zweiten Phase der Studie teil, so
dass die Studie spätestens ab der
zweiten Phase für die meisten
primären Endpunkte „underpowe-
red“ ist. Nur 20 Patienten beendeten
die Studie über den gesamten Zeit-

kung. Die leichte aber signifikante
Verbesserung der Kognition und der
funktionellen Fähigkeiten in den
ersten zwei Jahren dieser Studie
reicht nach Einschätzung der Auto-
ren nicht aus, um von einem klinisch
bedeutsamen Effekt zu sprechen. 

Bei näherer Betrachtung ist fest-
zustellen, dass die positiven Befunde
der AD2000-Studie die Ergebnisse
früherer Langzeitstudien, die mit
Donepezil durchgeführt wurden (6,
17), bestätigen. In zwei Studien über
jeweils zwölf Monate waren die Dif-
ferenzwerte im MMST zwischen
Verum und Plazebo nach 52 Wochen

Z iel dieser multizentrischen
AD2000-Studie war es, den
Einfluss einer medikamentö-

sen Langzeitbehandlung mit Do-
nepezil auf die wichtigsten Krank-
heitsbereiche bei der Alzheimer-De-
menz zu untersuchen, um die Kos-
teneffektivität dieser Therapie zu
prüfen. Die Resultate der AD2000-
Studie zeigen geringfügige Verbes-
serungen im Bereich der Kognition
und bei den Aktivitäten des tägli-
chen Lebens. Donepezil verzögert in
dieser Studie die Heimeinweisung
nicht signifikant und hat keinen Ein-
fluss auf die Progredienz der Erkran-
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raum, sodass die Aussagekraft über
die Langzeiteffekte in Frage gestellt
werden kann. Darüber hinaus stel-
len das uneinheitliche Patientenkol-
lektiv (Alzheimer-Patienten mit und
ohne Begleitdiagnose vaskuläre De-
menz, Parkinson-Demenz) sowie die
unterschiedlichen Dosierungen von
Donepezil (ein großer Teil der Pati-
enten wurde nicht mit der empfoh-
lenen Erhaltungsdosis von 10 mg be-
handelt) weitere methodische Män-
gel der AD2000-Studie dar. Des Wei-
teren führen die Vorbehandlung in
der „Vor-Phase“ sowie erneute Ran-
domisierung zu einer Mischpopula-
tion, sodass sich in der Plazebo-
gruppe statistisch auch eine Be-
handlungsgruppe befindet (was in
klinischen Studien eigentlich ver-
mieden werden sollte). Besonders
kritisch ist anzumerken, dass als
Einschlusskriterium vorausgesetzt
wurde, ausschließlich Patienten, bei
denen die Ärzte einen klinischen Be-
nefit der Behandlung mit Donepezil
für „ungewiss“ hielten (d.h. bei den
Patienten, von denen sie sich keinen
Behandlungserfolg durch Donepezil
versprachen), in die Studie aufge-
nommen werden sollten. Hierzu
äußerte sich Professor Roy Jones (Di-
rektor des Research Institute for the
Care of the Elderly, UK) mit klaren
Worten (11):“ ..it is a great shame
the Lancet published the trial... En-
rolment was restricted to those pati-
ents not expected to respond to [Ari-
cept], and I have grave reservations
about methodology and design.“

Nach Kriterien der evidenzba-
sierten Medizin ist eine Verallge-
meinerung der Ergebnisse einer Ein-
zelstudie ohnehin unzulässig. Dies
gilt insbesondere für eine Übertra-
gung der Ergebnisse auf Galantamin
und Rivastigmin, zumal sich diese
Substanzen pharmakologisch unter-
scheiden, was zu Unterschieden in
der klinischen Wirksamkeit führen
kann. 

Pharmakologische Unter-
schiede der zugelassenen 
AChE-I
Zwar gehört Galantamin formal

zur Stoffklasse der Azetylcholin-
esterase-Inhibitoren, jedoch ist für
das Galantamin bekannt, dass der
pharmakologische Effekt auch durch

die Modulation nikotinischer Aze-
tylcholinrezeptoren (nAChR) ver-
mittelt wird (5). Galantamin ist im
Vergleich zu Donepezil ein eher
schwacher Inhibitor der Azetyl-
cholinesterase, sodass der klinische
Effekt im Zusammenhang mit der
zusätzlichen Modulation der Niko-
tinrezeptoren gesehen wird. 

Des Weiteren ist bekannt, dass
durch die Modulation der Nikotinre-
zeptoren neben Azetylcholin auch
verschiedene andere Neurotrans-
mitter, wie Glutamat, Serotonin,
GABA und Dopamin vermehrt aus-
geschüttet werden können, wobei
Glutamat Lernvorgänge unterstüt-
zen, Serotonin die Emotionslage ver-
bessern, GABA angstlösend und Do-
pamin die Aufmerksamkeit verbes-
sern kann. Dazu passend konnte in
einer internationalen Aufmerksam-
keits-Studie bei Alzheimer-Patien-
ten unter Galantamin eine Verbesse-
rung der Aufmerksamkeit anhand
einer Reduktion der mittleren Reak-
tionszeit in einem Computer-ge-
stützten Testverfahren gezeigt wer-
den (2). Ein Effekt, der mit der Mo-
dulation nikotinischer Azetycholin-
rezeptoren (APL) und der Freiset-
zung von Dopamin verbunden sein
kann (8). 

Auch Rivastigmin gehört zur
Gruppe der AChE-I. Pharmakolo-
gisch ist die Substanz ein sogenann-
ter kovalenter Inhibitor von Cholin-
esterasen, Donepezil dagegen bindet
nicht-kovalent an die Zielstruktur.
Neben diesem Unterschied hemmt
Rivastigmin zusätzlich die Butyryl-

cholinesterase (BuChE), sodass auch
hier aufgrund dieses zusätzlichen
Wirkmechanismus eine direkte
Übertragung der Ergebnisse aus der
AD2000-Studie nicht möglich ist. 

Unterschiede der 
zugelassenen AChE-I 
in klinischen Studien
In einer Vergleichsstudie zwi-

schen Donepezil und Galantamin
über einen Zeitraum von zwölf Mo-
naten schnitten Patienten anhand
des MMST hinsichtlich ihrer kogniti-
ven Leistungsfähigkeit unter Galan-
tamin signifikant besser ab als unter
Donepezil (16). Eine Responder-
Analyse ergab, dass unter Galanta-
min 55,2% der Gesamtpopulation
ihre kognitive Leistungsfähigkeit
verbessern oder erhalten konnten,
während diese Responserate für Do-
nepezil lediglich bei 32,5% lag. 

Die Unterschiedlichkeit der
Substanzen wird auch in einem
kürzlich publizierten Übersichtsarti-
kel zum Ausdruck gebracht, der sich
auf eine Metaanalyse der Cochrane
Collaboration beruft (4). Konsequent
lassen sich bei den kognitiven Fähig-
keiten die Unterschiede zwischen
den Substanzen erkennen. Gegen-
über dem Ausgangswert ergab sich
im ADAScog nach fünf bis sechs Mo-
naten Behandlung für Galantamin
(16 mg/Tag bzw. 24 mg/Tag) eine
durchschnittliche Verbesserung um
3,3 Punkte. Die beiden anderen
AChE-I hingegen zeigten niedrigere
Werte mit durchschnittlicher Ver-
besserung von 1,9–2,9 für Donepezil

Abb. 1 Kognitive Verbesserung unter Azetylcholinesterase-Inhibitoren

Donepezil Donepezil Rivastigmin Galantamin Galantamin
5 mg 10 mg 6–12 mg 16 mg 24 mg

-0
-0,5
-1
-1,5
-2
-2,5 *
-3 ***
-3,5 *
-4 * **
-4,5
*p < 0,01; **p < 0,0001; ***p < 0,00001

Änderungen vom Ausgangswert (WMD: weighed mean difference) im ADAScog vs. Plazebo
nach 5–6 Monaten Behandlung mit zugelassenen AChE-I
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und 2,1 für Rivastigmin (Abb. 1). Dieser
Unterschied zugunsten Galantamins
könnte durch den zusätzlichen alloste-
risch potenzierenden Effekt (APL) auf
die Nikotinrezeptoren im ZNS erklärbar
sein.

Fazit
Die Ergebnisse und die Interpretation

der AD2000-Studie müssen kritisch hin-
terfragt werden. Nicht nur aufgrund me-
thodischer Mängel ist eine Verallgemei-
nerung der Studienergebnisse insbeson-
dere hinsichtlich einer Extrapolation der
Ergebnisse auf andere AChE-I unzulässig. 

In zahlreichen plazebokontrollierten
Studien und Metaanalysen, die die Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin er-
füllen, konnten Wirksamkeit und Nut-
zen der Therapie mit AChE-I nachgewie-
sen werden. Diese Behandlung gilt nach
wie vor als Goldstandard nach nationa-
len und internationalen Leitlinien (7).
Unabhängig davon unterscheiden sich
die AChE-I pharmakologisch, wodurch
auch Unterschiede hinsichtlich klini-
scher Effekte möglich sind. Die Kos-
teneffektivität neuer Antidementiva
wurde vielfach belegt. Neben der fun-
dierten Datenlage spricht auch die Er-
fahrung vieler Ärzte und Patienten ge-
gen die Ergebnisse der AD2000-Studie.
Die englische Alzheimer Gesellschaft
formulierte offiziell erhebliche Beden-
ken hinsichtlich der Interpretation der
Studienergebnisse, zumal in einer von
der Alzheimer Gesellschaft in England
durchgeführten Erhebung bei 73% von
2672 Patienten ein Therapieeffekt fest-
gestellt wurde (www.alzheimers.org.
uk).

Bedauerlich ist, dass die Propagation
der AD2000-Studie dem therapeuti-
schen Nihilismus gegenüber der Be-
handlung Aufwind gibt, sodass hier-
durch wahrscheinlich vielen Alzheimer-
Patienten ein Zugang zu wirksamen
Antidementiva erschwert wird.
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