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Heinzl · Candesartan bei Herzinsuffizienz

Das CHARM-Programm (Candesartan 
in heart failure – assessment of reduc-
tion in mortality and morbidity) wurde 
entwickelt, um die Wirkung des Angio-
tensin-Rezeptorantagonisten Candesar-
tan bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
zu untersuchen. Das von Astra Zeneca 
finanzierte CHARM-Programm stellt 
insofern einen neuen Studienansatz dar, 
als es eine vordefinierte Kombination 
von drei individuellen Studien umfasst, 
um die Wirkung einer Therapieform auf 
die Gesamtmortalität zu untersuchen. In 
allen drei Studien wurden unterschied-
liche Patientengruppen mit der glei-
chen Dosis von Candesartan behandelt, 
die dann noch in ein Gesamtprogramm 
eingeschleust wurden. Dieses Design 
erlaubt eine detaillierte Untersuchung 
jeder einzelnen Patientengruppe und 
unterscheidet sich von Subgruppen-
Analysen von klinischen Studien, in 
denen alle Patientengruppen zusammen 
behandelt werden und bei denen Sub-
gruppen-Befunde auch zufällig aufge-
treten sein können. Die drei Studien des 
CHARM-Programms waren:
 CHARM-Alternative: 2 028 Patienten 

mit linksventrikulärer Auswurffrakti-
on unter 40 % und ACE-Hemmer-In-
toleranz

 CHARM-Added: 2 548 Patienten mit 
linksventrikulärer Auswurffraktion 

unter 40 % und gleichzeitiger ACE-
Hemmer-Behandlung

 CHARM-Preserved: 3 025 Patienten 
mit linksventrikulärer Auswurffrak-
tion über 40 % mit oder ohne ACE-
Hemmer-Behandlung

Insgesamt wurden in die drei Studien 
7 601 Patienten mit einer Herzinsuffi-
zienz im Stadium NYHA II bis IV ran-
domisiert, 3 796 Patienten in den Can-
desartan-Gruppen und 3 793 Patienten 
in den Plazebo-Gruppen schlossen die 
Studien ab, die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 38 Monate. Primärer 
Endpunkt im Gesamtprogramm war 
die Gesamtsterblichkeit. In jeder Ein-
zelstudie war es die Kombination aus 
kardiovaskulärer Letalität und Hospita-
lisierungen wegen Herzinsuffizienz. Se-
kundäre Endpunkte waren unter ande-
rem weitere kardiovaskuläre Ereignisse 
sowie die Sterblichkeit bei Patienten 
mit linksventrikulärer Auswurffraktion 
unter 40 %. Auch auf die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus wurde geachtet.
In die Studie wurden Patienten im Alter 
über 18 Jahren aufgenommen, die seit 
mindestens vier Wochen an symptoma-
tischer Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen II bis IV litten. Wichtige 
Ausschlusskriterien waren Serum-Crea-
tinin-Werte über 3 mg/dl, Serum-Kali-
um-Werte über 5,5 mmol/l, beidseitige 

Nierenarterienstenose, symptomatische 
Hypotonie sowie Einnahme von An-
giotensin-Rezeptorenblockern inner-
halb der letzten zwei Monate. Tabelle 1 
zeigt die demographischen Daten der in 
die einzelnen Studien aufgenommenen 
Patienten.

CHARM-Alternative
In dieser Studie wurden 2 028 Patienten 
mit einer linksventrikulären Auswurf-
fraktion unter 40 % und ACE-Hemmer-
Intoleranz randomisiert mit Candesar-
tan (n = 1 011) oder Plazebo (n = 1 014) 
behandelt und im Median 34 Monate 
nachbeobachtet. Gründe für eine ACE-
Hemmer-Unverträglichkeit waren:
 Husten (70–74 %)
 Hypotonie (12–14 %)
 Nierenfunktionsstörungen (10 bis 

13 %)
 Angioödem, Anaphylaxie (4 %)
Primärer Endpunkt dieser Studie war 
– wie erwähnt – die Kombination aus 
kardiovaskulärer Letalität und Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz. 
Das Risiko für diesen primären End-
punkt wurde durch die Candesartan-Be-

Candesartan bei Herzinsuffizienz
Das CHARM-Programm 

Bericht von Susanne Heinzl, Stuttgart

Das CHARM-Programm umfasste drei Studien, in denen die Wirkung des Angiotensin-Rezeptorant-

agonisten Candesartan (Atacand®, Blopress®) bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht wurde. 

Alle drei Studien zusammen ergaben, dass Candesartan bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Ge-

samtmortalität um 9 % (p = 0,055), die kardiovaskuläre Letalität signifikant um 12 % (p = 0,012), 

die Zahl von Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz signifikant um 21 % (p < 0,0001) 

sowie die Zahl kardiovaskulärer Todesfälle und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz signifi-

kant um 13 % (p < 0,0001) verringert. 

Arzneimitteltherapie 2003;21:370-2.

Dr. Susanne Heinzl, Redaktion Arzneimit-
teltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stutt-
gart, E-Mail: sheinzl@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de
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Heinzl · Candesartan bei Herzinsuffizienz

handlung von 40,0 auf 33,0 % gesenkt, 
was einer relativen Risikoreduktion von 
23 % (p = 0,0004) entspricht. Wie Ta-
belle 2 zeigt, wurde das relative Risiko 
der meisten sekundär definierten End-
punkte ebenfalls signifikant verringert. 
Obwohl die Patienten ACE-Hemmer 
nicht vertrugen, wurde Candesartan 
von den meisten gut toleriert. Bei die-
ser Patientengruppe bietet sich also der 
Angiotension-Rezeptorenblocker als al-
ternative Therapie zur Behandlung der 
Herzinsuffizienz an.

CHARM-Added
In dieser Studie wurde Candesartan 
zusätzlich zu einem ACE-Hemmer ge-
geben. Aufgenommen wurden 2 548 
Patienten mit linksventrikulärer Aus-
wurffraktion unter 40 %. 1 273 wurden 
randomisiert mit Candesartan, 1 271 mit 
Plazebo behandelt, die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 41 Monate. Als 
ACE-Hemmer wurden Enalapril oder 
Lisinopril in einer mittleren Tagesdosis 
von 17 mg, Captopril in einer mittleren 
Tagesdosis von 82 mg oder Ramipril in 
einer mittleren Tagesdosis von 7 mg 
eingesetzt.

Das Risiko für den primären Endpunkt 
kardiovaskuläre Letalität und Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz wur-
de durch Candesartan um relativ 15 % 
signifikant (p = 0,011) verringert. Auch 
die sekundären Endpunkte wie kardio-
vaskulärer Tod, Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz sowie die ver-
schiedenen Kombinationen wurden in 
CHARM-Added durch Candesartan 
signifikant verringert. Eine gleichzei-
tige Einnahme von Betablockern hatte 
keinen Einfluss auf das Ergebnis des 
primären Endpunkts. CHARM-Added 
zeigte also, dass die zusätzliche Gabe 
des Angiotensin-Rezeptorenblockers 
zu einem ACE-Hemmer und Betablo-
cker eine weitere und klinisch wichtige 
Senkung der kardiovaskulären Letalität 
und Morbidität bei Patienten mit Herz-
insuffizienz nach sich zieht. Dieser Nut-
zen wird mit relativ wenigen Nebenwir-
kungen erkauft. Mit einer höheren Rate 
an Hypotonie, Hyperkaliämie und Nie-
renfunktionsstörungen ist allerdings zu 
rechnen.

CHARM-Preserved
Etwa die Hälfte der Patienten mit Herz-
insuffizienz hat eine Auswurffraktion 

über 40 %. Bei dieser Gruppe wurden 
bisher nur wenige Therapieformen un-
tersucht. Daher wurde in der CHARM-
Preserved geprüft, wie der Angiotensin-
Rezeptorenblocker bei dieser Gruppe 
wirkt. Randomisiert wurden 3 025 Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz im Stadi-
um NYHA II–IV und linksventrikulärer 
Auswurffraktion über 40 %. 1 512 wur-
den mit Candesartan, 1 508 mit Plazebo 
behandelt, die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 37 Monate. Das Risi-
ko für den primären Endpunkt wurde 
in dieser Studie nicht signifikant ver-
ringert. Es sank von 24,3 auf 22,0 %, 
was einer relativen Risikoreduktion 
von 11 % entspricht (p = 0,118). Von 
den sekundären Endpunkten wurden 
das Risiko der Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz, die Kombination 
aus kardiovaskulärer Letalität, Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz und 
Herzinfarkt sowie die Kombination aus 
kardiovaskulärer Letalität, Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz, Herzin-
farkt und Schlaganfall signifikant ver-
ringert. Signifikant verringert wurde 
auch die Zahl neuer Diagnosen an Di-
abetes mellitus. In der Plazebo-Gruppe 
trat die Stoffwechselerkrankung bei 77 
(7 %) Patienten auf, in der Candesartan-
Gruppe bei 47 (4 %). Dies bedeutet eine 
Senkung des relativen Risikos um 40 % 
(p = 0,005).

CHARM-Gesamtprogramm
Primärer Endpunkt des CHARM-Ge-
samtprogramms war die Gesamtmorta-
lität, das relative Risiko wurde jedoch 
nur um 9 % gesenkt und war mit einem 
p = 0,055 knapp nicht signifikant. Der 
Endpunkt aus kardiovaskulärer Letalität 
und Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz wurde von 34,5 % auf 30,2 % 
verringert, dies bedeutet eine relative 
Risikoreduktion von 16 % (p < 0,0001). 
Das relative Risiko aller sekundären 
Endpunkte wurde signifikant verrin-
gert. Signifikant verringert wurde in der 
Gesamtgruppe auch das Risiko, neu an 
Diabetes mellitus zu erkranken, es sank 
relativ um 22 % (p = 0,02).
Bei der Gesamtgruppe waren Studien-
abbrüche wegen Nebenwirkungen, 
Hypotonie, erhöhtem Creatinin- und 

Tab. 1. Patienten-Charakteristika im CHARM-Programm

Mittleres Alter [Jahre] 67 64 67 66
Frauen [%] 32 21 40 32
NYHA-Klassen [%]

II 48 24 60 45
III 49 73 38 52
IV   3   3   2   3

Mittlere linksventrikuläre Auswurf- 30 28 54 39
fraktion [%]
Grundkrankheit [%]

Herzinfarkt 61 56 44 53
Diabetes mellitus 27 30 28 28
Hypertonie 50 48 64 55
Vorhofflimmern 25 26 29 27

Blutdruck [mm Hg] 130/77 125/75 136/78 131/77
Herzfrequenz [Schläge/min] 74 74 71 73
Basistherapie [%]

ACE-Hemmer   0 100 19 41
Betablocker 55 56 56 55
Diuretika 86 90 75 83
Spironolacton 24 17 12 17
Digitalisglykoside 46 58 28 43
Acetylsalicylsäure 58 52 58 56
Lipidsenker 41 41 42 42

Alternative Added Preserved Gesamt
(n = 2 028) (n = 2 548) (n = 3 023) (n = 7 599)
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erhöhtem Kalium-Wert in der Cande-
sartan-Gruppe häufiger als in der Plaze-
bo-Gruppe. In der Candesartan-Gruppe 
wurden jedoch auch mehr Krebsfäl-
le beobachtet. Der Zusammenhang ist 
noch unklar.

Fazit

Die Konsistenz der Ergebnisse legt na-
he, dass ein Angiotensin-Rezeptoren-
blocker wie Candesartan bei den Pati-
entengruppen eingesetzt werden kann, 
die im CHARM-Programm untersucht 
worden sind. Über drei Jahre gegeben, 
verhinderte Candesartan einen Todesfall 
pro 33 behandelte Patienten, eine erste 
Krankenhausaufnahme mit Herzinsuffi-
zienz bei 23 behandelten Patienten und 
einen neuen Fall von Diabetes mellitus 
bei 71 behandelten Patienten.
Angiotensin-Rezeptorenblocker sollten 
zusätzlich zu ACE-Hemmern, Betablo-
ckern und/oder Spironolacton bei Pa-
tienten mit einer Auswurffraktion von 

40 % oder weniger verschrieben wer-
den. Bei Patienten mit ACE-Hemmer-
Intoleranz können sie auch als Alterna-
tive für diese Substanzgruppe eingesetzt 
werden. Der Einsatz eines Angiotensin-
Rezeptorenblockers kann bei Patienten 
mit einer Auswurffraktion über 40 % er-
wogen werden, um das Risiko für eine 
Hospitalisierung gegen Herzinsuffizienz 
zu verringern.
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Tab. 2. CHARM-Programm: Sekundäre Endpunkte

Kardiovaskuläre Letalität 15 %   0,072 16 % 0,03   1 % 0,92 12 % 0,012
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 32 % < 0,0001 17 %   0,014 15 % 0,07 21 % < 0,0001
Kardiovaskuläre Letalität, Hospitalisierung 
wegen Herzinsuffizienz, Herzinfarkt

22 %     0,0007 15 % 0,01 10 % 0,13 16 % < 0,0001

Kardiovaskuläre Letalität, Hospitalisierung 
wegen Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Schlag-
anfall

20 %   0,001 13 % 0,02 12 % 0,08 15 % < 0,0001

Kardiovaskuläre Letalität, Hospitalisierung 
wegen Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Revaskularisation

19 %   0,002 13 % 0,02   9 % 0,12 14 % < 0,0001

CHARM-Alternative CHARM-Added CHARM-Preserved CHARM Gesamt

Relative Risiko-
reduktion

p-Wert Relative Risiko-
reduktion

p-Wert Relative Risiko-
reduktion

p-Wert Relative Risiko-
reduktion

p-Wert

Tab. 3. Ergebnisse des CHARM-Programms im Überblick [mod. nach Poole-Wilson]

Gesamtmortalität Trend Trend Keine Wirkung Starker Trend,
p = 0,055

Kardiovaskuläre Letalität, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz p < 0,004 p = 0,011   Trend p = 0,118   p < 0,0001
Kardiovaskuläre Letalität p = 0,072 p = 0,029 Keine Wirkung p = 0,006
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz p < 0,001 p = 0,014   Trend p = 0,072   p = 0,0001
Studienabbruch Kein Unterschied   p = 0,0003 p = 0,001   p < 0,0001

Alternative Added Preserved Gesamt
(n = 2 028) (n = 2 548) (n = 3 025) (n = 7 601)
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Gabapentin

Gabapentin (Neurontin®), seit 1996 als 
Antikonvulsivum klinisch verwendet, 
ist durch einen komplexen Wirkungs-
mechanismus gekennzeichnet [1, 2]: 
Es erhöht den Plasmaspiegel von GA-
BA, indem es die Glutamatdecarboxy-
lase, das Enzym, das die GABA-Syn-
these katalysiert, aktiviert [3]. Durch 
den Anstieg von GABA als primär er-
regungshemmendem Neurotransmitter 
wird die unkontrollierte Erregungsbil-
dung von Nervenzellen unterdrückt [4, 
5]. Außerdem kommt es bei Therapie 
mit Gabapentin zu einer 20%igen Ab-
nahme des exzitatorischen Transmitters 
Glutamat durch Stimulation der Glu-
tamatdehydrogenase, einem Enzym, 
das den Glutamatabbau katalysiert 
[4]. Auch die Entladungsfrequenz von 
natriumabhängigen Spannungskanälen 
sinkt unter Gabapentin-Gabe im Gegen-
satz zu Phenytoin, Carbamazepin und 
Valproinsäure [6]. Durch die chemische 
Verwandtschaft zwischen dem Gaba-
pentin-Rezeptor und spannungsabhän-
gigen Calciumkanälen kommt es auch 

zu einer Abnahme der Calciumionen-
Entladung bei Ratten, jedoch nicht 
beim Menschen [7]. Des weiteren steigt 
unter Gabapentin-Therapie die Freiset-
zung von Serotonin [8], weshalb Kopf-
schmerzen, Somnolenz und ein erhöhtes 
Schlafbedürfnis auftreten können.
Zahlreiche weniger gut charakterisierte 
Effekte auf weitere Mechanismen der 
Neurotransmission wurden gefunden, 
deren Bedeutung auf die antiepilepti-
sche Wirkung jedoch unklar ist [2]. 
Gabapentin bindet mit hoher Affinität 
an einen spezifischen Rezeptor im Ge-
hirn, der ein sehr unterschiedliches Ver-
teilungsmuster aufweist [9]. Sehr hohe 
Konzentrationen finden sich im äuße-
ren Kortex, im Hippocampus, im Ze-
rebellum, am geringsten ist die Rezep-
tordichte in der weißen Substanz [9, 10, 
11]. Die Wirkung wurde gegen Plazebo 
[12, 13], Carbamazepin [14] und La-
motrigin [15, 22] untersucht.

Pharmakokinetik
Die Resorption von Gabapentin erfolgt 
im Dünndarm [16] und ist prinzipiell 
nahrungsunabhängig, allerdings kann 

sie durch bestimmte Umstände gestei-
gert werden [9]. Der Plasmaspiegel er-
reicht sein Maximum 2 bis 3 Stunden 
nach oraler Verabreichung. Die Biover-
fügbarkeit ist dosisabhängig: Bei einer 
Dosis von 1 800 mg/Tag beträgt sie 
70 %, bei einer Dosis von 3 600 mg/Tag 
nur noch 35 %. Daher sollte bei hohen 
Dosen eine dreimalige Verabreichung 
pro Tag erfolgen [16]. Gabapentin wird 
nur in geringem Maß an Plasmaeiweiß 
gebunden. Die Substanz induziert mi-
krosomale Enzyme in der Leber nicht 
und verändert nicht den Metabolismus 
von anderen Antikonvulsiva, der mit 
Hilfe dieser Enzyme erfolgt. Gaba-
pentin wird unverändert über den Urin 
ausgeschieden [9]. Die Eliminations-
halbwertszeit beträgt 7 bis 9 Stunden. 
Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist 
die Halbwertszeit entsprechend verlän-
gert [18, 19]. Allerdings kann es auch 

Neue Antikonvulsiva: 
Zweite Generation

Hermann Stefan, Erlangen

Seit 1990 wurde eine Reihe von Antikonvulsiva zugelassen. Sie werden als Antikonvulsiva der 

zweiten Generation bezeichnet. Diese neuen Antikonvulsiva weisen insgesamt eine bessere Ver-

träglichkeit auf und tragen zur Vereinfachung und stabileren Durchführung der Langzeittherapie 

bei. Die Kenntnis der Pharmakologie, Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile stellt eine wichtige 

Voraussetzung für eine individuell optimierte Pharmakotherapie der Epilepsien dar. Das Ziel der 

Pharmakotherapie besteht nicht nur in einer Anfallskontrolle, sondern darüber hinaus in einer 

nebenwirkungsarmen Langzeitbehandlung. Daher sind zusätzlich zum epileptischen Syndrom die 

individuelle Organdisposition, das psychische Befinden und der optimale Applikationsmodus für 

die Auswahl der Substanz zu berücksichtigen. Von den Antikonvulsiva der zweiten Generation 

werden im Folgenden die sechs zuletzt zugelassenen erörtert: Gabapentin, Levetiracetam, Lamo-

trigin, Oxcarbazepin, Tiagabin und Topiramat.
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bei Patienten ohne beeinträchtigte Nie-
renfunktion zu einer Verlängerung der 
Halbwertszeit auf bis zu 22 Stunden 
kommen, wobei noch unklar ist, wo-
durch sich die Eliminationshalbwerts-
zeit verlängert.

Indikation und Dosierung
Gabapentin ist zugelassen als Mono- 
oder Zusatztherapie für Patienten über 
zwölf Jahre mit einfach- und komplex-
partiellen Anfällen mit und ohne sekun-
därer Generalisierung sowie zur Zusatz-
behandlung bei Patienten ab drei Jahren 
[20–23].
Die Substanz ist kontraindiziert bei pri-
mär generalisierten Anfällen, da es so-
gar zu einer Verschlechterung der An-
fallssituation kommen kann [24, 25].
Gabapentin sollte initial innerhalb von 
drei Tagen auf 900 mg/Tag aufdosiert 
werden, die Erhaltungsdosis liegt zwi-
schen 900 und 2 400 mg/Tag. Gabapen-
tin kann auch bei Porphyrien als Anti-
konvulsivum eingesetzt werden. Bei 
eingeschränkter Nierenfunktion und 
älteren Patienten ist die Dosis entspre-
chend zu reduzieren [18].
Darüber hinaus ist Gabapentin auch zur 
Behandlung neuropathischer Schmerzen 
geeignet [26–28]. Auch Behandlungs-
versuche bei essentiellem Tremor waren 
erfolgreich [29]. Des weiteren wurde 
Gabapentin erfolgreich zur Behandlung 
von hemiballistischen Symptomen von 
Schlaganfallpatienten [30] und extrapy-
ramidalen Bewegungsstörungen sowie 
zur Behandlung des Restless-Leg-Syn-
droms eingesetzt [31–33].
Auch in der Behandlung von erworbe-
nen Nystagmusformen konnte Gaba-
pentin durch seine Glutamat-antagonis-
tische Wirkung erfolgreich verwendet 
werden [34]. Auf Grund der fehlenden 
Interaktionen wird die Substanz relativ 
häufig bei fokalen Altersepilepsien ge-
nutzt. Allerdings muss die Dosis an die 
aktuelle Nierenfunktion angepasst wer-
den [35–39].

Wechselwirkungen
Gabapentin zeigt keine Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten, bei 
gleichzeitiger Einnahme von Antazida 
sinkt die Bioverfügbarkeit jedoch um 

20 % [40]. Auf die Wirkung oraler An-
tikonzeptiva hat Gabapentin keinen Ein-
fluss [40].

Nebenwirkungen
Häufigste Nebenwirkungen sind: Som-
nolenz, Müdigkeit, Benommenheit und 
Gewichtszunahme [18, 41]. Gabapentin 
ruft keine hämatologischen, renalen, he-
patischen oder endokrinen Veränderun-
gen und auch keine Elektrolyt-Verän-
derungen hervor [21]. In Einzelfällen 
wurden Bewegungsstörungen unter Ga-
bapentin-Gabe berichtet [42, 43] Über 
teratogene Effekte beim Menschen gibt 
es keine ausreichend gesicherten Da-
ten.

Zusammenfassung
Gabapentin ist ein neues Antikonvulsi-
vum, dem bei partiellen Epilepsien Be-
deutung zukommt [44]. Bei primär ge-
neralisierten Epilepsien ist es dagegen 
kontraindiziert.
Durch den linearen Bezug zur glome-
rulären Filtrationsrate und Creatinin-
Clearance ist es bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion besonders 
vorsichtig und mit angepasster Dosis zu 
verabreichen. 
Bei einer Therapie mit Gabapentin wur-
de eine Verbesserung der Lebensqualität 
beschrieben [45].

Levetiracetam

Levetiracetam (Keppra®) ist ein neu ent-
wickeltes Antikonvulsivum, das seit No-
vember 2000 in Deutschland zugelassen 
ist. Chemisch handelt es sich dabei um 
ein Pyrrolidin-Derivat, das mit keinem 
der bisherigen Antiepileptika chemisch 
verwandt ist.
Der Wirkungsmechanismus von Levetir-
acetam ist bis heute noch nicht bekannt. 
Allerdings hat Levetiracetam keinen 
Effekt auf die Konzentrationen von 
GABA, Glutamat und Glutamin [46, 
47]. Experimentelle Untersuchungen 
deuten darauf hin, dass durch die Sub-
stanz weder grundlegende Zellfunktio-
nen noch die normale Neurotransmissi-
on verändert werden [48].
Die Wirkung wurde gegen Plazebo 
nachgewiesen [49, 50].

Pharmakokinetik
Die Resorption von Levetiracetam er-
folgt Nahrungs- und Dosis-unabhängig. 
Aufgrund der vollständigen, linearen 
Resorption ist keine Überwachung des 
Plasmaspiegels erforderlich [48]. Die 
Plasmaeiweißbindung von Levetiracet-
am liegt unter 10 % [51]. Die Substanz 
wird zu 76 % unverändert und zu 24 % 
als inaktiver Metabolit ausgeschieden. 
Die Metabolisierung erfolgt vorwie-
gend durch enzymatische Hydrolyse. In 
Kulturen konnte keine Enzyminduktion 
nachgewiesen werden [52]. Außerdem 
wurden zwei weitere Metaboliten be-
schrieben, die jedoch auch keine phar-
makologische Wirkung entfalten. Die 
Plasma-Halbwertszeit beträgt dosisab-
hängig 7 Stunden [48]. Die Ausschei-
dung erfolgt zu 95 % über den Urin. Die 
Halbwertszeit verlängert sich bei älteren 
Patienten mit reduzierter Nierenfunk-
tion um 40 % [48].

Indikation und Dosierung
Levetiracetam ist nach erfolgreichen 
Behandlungsversuchen in klinischen 
Studien [53–55] zugelassen zur Add-
on-Therapie bei partiellen Anfällen mit 
und ohne sekundäre Generalisierung. In 
experimentellen Untersuchungen wurde 
jedoch auch ein signifikanter Rückgang 
der Anfallsfrequenz bei Monotherapie 
belegt [54]. Die initiale Dosis beträgt 
zweimal 500 mg/Tag. In weiterer Fol-
ge ist eine Dosissteigerung auf bis zu 
3 000 mg/Tag möglich. Allerdings muss 
bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renfunktion auf eine Dosisreduktion 
entsprechend der Creatinin-Clearance 
geachtet werden [48]. Als Richtwert 
gilt eine Reduktion der Erhaltungsdosis 
um die Hälfte bei Patienten mit schwe-
rer Lebererkrankung und Patienten mit 
einer Creatinin-Clearance von unter 
70 ml/min.
In der Schwangerschaft darf Levetir-
acetam nicht angewendet werden. Aus 
tierexperimentellen Studien ist bekannt 
[51], dass Levetiracetam in die Mutter-
milch ausgeschieden wird, sodass es 
auch nicht während der Stillzeit verab-
reicht werden sollte.
Zusätzlich zur antikonvulsiven Wirk-
samkeit konnte für Levetiracetam auch 
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eine antidystone Wirkungskomponen-
te in Tierversuchen festgestellt werden 
[56].

Wechselwirkungen
Levetiractetam beeinflusst die Serum-
spiegel anderer Antiepileptika nicht 
[52, 57]. In einer Dosis von 1 000 mg/
Tag wird auch die Pharmakokinetik von 
oralen Kontrazeptiva nicht verändert, in 
einer Dosis von 2 000 mg/Tag konnte 
auch kein Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Digoxin und Warfarin sowie 
auf die Prothrombinzeit nachgewiesen 
werden [48].

Nebenwirkungen
Aus bisherigen Untersuchungen geht 
hervor, dass die Substanz gut vertragen 
wird [55, 58]. Studiendaten belegen ei-
nen positiven Einfluss auf die Lebens-
qualität [59] unter Levetiracetam-Gabe. 
Die häufigsten Nebenwirkungen sind 
Somnolenz, Asthenie und Benommen-
heit [53, 54], wobei Somnolenz bei ho-
hen Dosen häufiger in Erscheinung tritt 
[60]. Weniger häufig traten gastrointes-
tinale Beschwerden wie Anorexie und 
Diarrhö, zentralnervöse Nebenwirkun-
gen wie Amnesie, Ataxie, Schlaflosig-
keit, Nervosität, Tremor und Schwindel 
sowie Doppelbilder und Hautreaktio-
nen auf. Auch emotionale Instabilität 
und Aggression können auftreten.

Zusammenfassung
Levetiracetetam ist die neueste Sub-
stanz, die bisher in der antikonvulsiven 
Pharmakotherapie zugelassen ist. Die 
bisherige Studienlage belegt eine rela-
tiv hohe Wirksamkeit [61] bei Patienten 
mit Pharmakoresistenz gegenüber ande-
ren Antiepileptika [62]. Der wirkungs-
volle Einsatz auch bei Monotherapie 
lässt ein breites Anwendungsspektrum 
zu [63]. Die Substanz ist derzeit in 
Deutschland allerdings nur zur Kom-
binationstherapie zugelassen. Durch 
die kurze Halbwertszeit ist eine Mehr-
fachgabe erforderlich [61]. Wegen des 
kurzen Beobachtungszeitraums ist al-
lerdings Vorsicht geboten, weshalb die 
Substanz auch noch nicht während der 
Schwangerschaft und Stillzeit verordnet 
werden darf.

Lamotrigin

Lamotrigin (Lamictal®) wirkt über Io-
nenkanäle präsynaptisch durch Hem-
mung der Freisetzung der exzitato-
rischen Aminosäuren Glutamat und 
Aspartat [62]. Das Phenyltriazin gehört 
zur Gruppe der Folsäureantagonisten 
[63]. Aus Studien am Tiermodell [64–
67] ließ sich eine Hemmung N-Typ- und 
P-Typ-abhängiger Calciumkanäle sowie 
eine Hemmung von Typ-IIa-Natrium-
kanälen nachweisen, wodurch ein mem-
branstabilisierender Effekt erzielt wird. 
Lamotrigin ist seit 1993 zugelassen. Die 
Wirkung wurde gegen Plazebo [68, 69, 
70] und im Vergleich zu Carbamazepin 
[71, 72], Phenytoin [73], Valproinsäure 
[74] und Topiramat [75] untersucht.

Pharmakokinetik
Die Resorption erfolgt rasch, die Bio-
verfügbarkeit beträgt 98 %. Lamotri-
gin wird etwa zu 50 % an Plasmaeiweiß 
gebunden [76] und über Glucuroni-
dierung in der Leber verstoffwechselt. 
Aufgrund der langen Halbwertszeit von 
über 29 Stunden ist eine morgendliche 
Einmalgabe in der Monotherapie oder 
Kombinationstherapie mit Valproinsäu-
re ausreichend. Die Halbwertszeit wird 
bei Therapie mit Carbamazepin oder 
Phenytoin herabgesetzt und unter Val-
proinsäure-Gabe durch die verzögerte 
Glucuronidierung verlängert [77–80]. 
Die Substanz wird vorwiegend über die 
Nieren ausgeschieden [63]. Lamotrigin 
selbst hat keinen Enzym-induzierenden 
Effekt mit Ausnahme einer Autoinduk-
tion, die lediglich während der Aufdo-
sierungsphase auftritt [77]. Auch wer-
den keine anderen Substanzen aus der 
Plasmaeiweißbindung verdrängt. Die 
Substanz hat keinen Einfluss auf die 
Cytochrom-P450-Oxidase. Jedoch ver-
kürzen Enzym-induzierende Substanzen 
wie Carbamazepin und Phenytoin die 
Halbwertszeit. Dagegen wird die Halb-
wertszeit von Lamotrigin durch Kome-
dikation mit Valproinsäure erhöht. Valp-
roinsäure verdrängt Lamotrigin aus der 
Plasmaeiweißbindung und erhöht somit 
den pharmakologisch wirksamen, freien 
Anteil von Lamotrigin.

Indikation und Dosierung
Lamotrigin ist zugelassen zur Mono-
therapie und Zusatz-Therapie der Epi-
lepsien bei Erwachsenen und Kindern 
ab dem 12. Lebensjahr sowie als Zu-
satzTherapie bei therapierefraktären 
Epilepsien und therapierefraktärem Len-
nox-Gastaut-Syndrom bei Kindern von 
2 bis 11 Jahren [81–84].
Wegen möglicher Anfallsaktivierung 
myoklonischer Anfälle wird von einer 
Lamotrigin-Therapie bei Dravet-Syn-
drom in den ersten Lebensjahren ab-
geraten.
Lamotrigin sollte in 25-mg-Schritten 
wöchentlich auf zunächst 100 mg/Tag, 
in Kombination mit Valproinsäure in 
12,5-mg-Schritten aufdosiert werden 
(Gebrauchsinformation). Die Erhal-
tungsdosis beträgt 100 bis 400 mg/Tag. 
In Kombination mit Carbamazepin 
sollte die Zieldosis 400 mg/Tag betra-
gen, in Kombination mit Valproinsäu-
re genügt eine Zieldosis von zunächst 
200 mg/Tag. Die Kombinationsthera-
pie von Lamotrigin und Valproinsäu-
re ist besonders effektiv. Soll bei einer 
Kombinationstherapie von Lamotrigin 
und Valproinsäure die Valproinsäure 
ausschleichend abgesetzt werden, so ist 
zu beachten, dass der Lamotrigin-Spie-
gel erst nach einer Periode von etwa vier 
Wochen deutlich sinkt und die Dosis-
erhöhung von Lamotrigin erst nach die-
sem Zeitraum erfolgen kann. Für den 
Serumspiegel liegt noch kein therapeu-
tischer Referenzbereich vor.
Im Tierversuch wurde ein signifikanter 
neuroprotektiver Effekt nachgewiesen 
[87], der auf der Hemmung extrazel-
lulärer Glutamatakkumulation beruht. 
Dieser Effekt konnte auch beim Men-
schen belegt werden [88, 89]. Die Do-
sierung der neuroprotektiven Therapie 
entspricht der bei antikonvulsiver The-
rapie [89].
Des Weiteren wurde ein Therapiever-
such von Lamotrigin zur Behandlung 
der extrapyramidalen Nebenwirkungen 
des M. Parkinson beschrieben [90]. Die 
Wirkung beruht auf der Blockierung 
der Glutamatfreisetzung durch Lamo-
trigin.
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Bei bipolaren Störungen verringert La-
motrigin das erneute Auftreten von de-
pressiven Phasen [91].

Nebenwirkungen
Als häufigste Nebenwirkung wird ein 
Hautausschlag beobachtet [91, 92], 
der in seltenen Fällen in Form eines 
Stevens-Johnson-Syndroms oder Lyell-
Syndroms in Erscheinung tritt. Beim 
Auftreten eines Hautexanthems ist die 
sofortige Absetzung erforderlich, das 
Hautexanthem ist dann in den meis-
ten Fällen reversibel. Weitere, seltene 
Nebenwirkungen sind Schwindel, gas-
trointestinale Nebenwirkungen, Som-
nolenz, Nausea und Diplopie, Blutbild-
veränderungen (Thrombozytopenie, 
Leukopenie) sowie die Erhöhung von 
Transaminasen [62, 93, 94]. Im Tier-
versuch wurde eine Verlängerung des 
PR-Intervalls im EKG beobachtet, beim 
Menschen jedoch nicht [95]. Des Wei-
teren wurde die Induktion eines Ble-
pharospasmus unter Lamotrigin-The-
rapie beschrieben [96]. Schwindel und 
Übelkeit können durch eine pharma-
kodynamische Interaktion mit Carbam-
azepin hervorgerufen werden und durch 
Dosisreduktion von Carbamazepin be-
seitigt werden.
Im Tierversuch wurde keine teratogene 
Wirkung nachgewiesen, für den Men-
schen fehlen jedoch ausreichende Er-
fahrungen. Bisher wurden immerhin 
302 Fälle von Monotherapie ohne spe-
zifische Missbildungen im Schwanger-
schaftsregister erfasst. Die Substanz 
geht in die Muttermilch über [97].
Im Allgemeinen wird die Substanz 
sehr gut vertragen; Studien weisen so-
gar auf eine Stimmungsaufhellung und 
eine Steigerung von Wachsamkeit und 
kognitiver Leistungsfähigkeit von Pa-
tienten unter Lamotrigin-Gabe hin [98]. 
Zu 6,4 % wurden Schlafstörungen be-
obachtet, die zum Teil durch Verabrei-
chung morgens oder mittags vermieden 
werden konnten [99].

Zusammenfassung
Lamotrigin ist ein gut verträgliches, 
neues Antikonvulsivum, das bei fokalen 
und sekundär generalisierten Epilepsien 
zugelassen ist. Als Hauptkomplikation 

treten Hautausschläge auf, die durch 
vorsichtiges Aufdosieren meist vermie-
den werden können.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin (Timox®, Trileptal®) ist 
ein Keto-Analogon von Carbamazepin. 
Es wird erst in seiner reduzierten Form, 
dem Monohydroxyderivat (MHD) phar-
makologisch aktiv [100]. Dadurch erge-
ben sich im Vergleich zu Carbamazepin 
verbesserte pharmakologische Eigen-
schaften. Die Substanz wirkt wie Car-
bamazepin über die Hemmung schnell 
feuernder spannungsabhängiger und 
frequenzabhängiger Natriumkanäle. 
Speziell durch den frequenzabhängi-
gen Effekt kommt der Substanz im An-
fall besondere Bedeutung zu [101]. Au-
ßerdem beeinflusst Oxcarbazepin im 
Gegensatz zu Carbamazepin auch Ka-
liumkanäle, Calciumkanäle sowie die 
Glutamat-Freisetzung, sodass sich ge-
genüber Carbamazepin ein erweitertes 
therapeutisches Anwendungsgebiet er-
gibt [102]. Oxcarbazepin ist seit 2000 
auf dem deutschen Markt zugelassen 
[103, 104]. Die Wirkung wurde gegen-
über Plazebo, Carbamazepin [105], Phe-
nytoin [106] und Valproinsäure [107] 
nachgewiesen.

Pharmakokinetik
Oxcarbazepin wird rasch und nahezu 
vollständig resorbiert [101, 107] und in 
seiner Resorption durch Nahrungsauf-
nahme kaum beeinflusst [108]. Die Sub-
stanz ist lipophil und passiert daher die 
Blut-Hirn-Schranke. Im Unterschied zu 
Carbamazepin wird Oxcarbazepin nicht 
durch die hepatische Cytochrom-P450-
Oxidase verstoffwechselt, sondern über 
eine Reductase zu seinem Monohyd-
roxyderivat reduziert [109]. Aus die-
sem Grund wird verhindert, dass Ox-
carbazepin autoinduzierend wirkt und 
mit anderen Medikamenten, die über 
die Cytochrom-P450-Oxidase verstoff-
wechselt werden, in Wechselwirkung 
tritt [110]. Allerdings kommt es bei ho-
hen Dosen zum Anstieg der Plasmaspie-
gel von Phenobarbital und Phenytoin, 
da Oxcarbazepin deren Abbau durch 
CYP2C19 hemmt. Durch die Induk-

tion der UDP-Glucuronyltransferase, 
die den Abbau von Lamotrigin kataly-
siert, sinkt der Lamotrigin-Spiegel un-
ter Oxcarbazepin-Therapie [111]. Um-
gekehrt wird der MHD-Spiegel durch 
Carbamazepin, Phenobarbital, Pheny-
toin und auch Valproinsäure über eine 
vermehrte Glucuronidierung erniedrigt 
[79, 112, 113]. Der Serumspiegel von 
Felodipin und Verapamil wird durch 
Oxcarbazepin gesenkt [114, 115]. Ox-
carbazepin reduziert den Schutz oraler 
Antikonzeptiva [116, 117]. Von großer 
Bedeutung ist auch, dass Oxcarbazepin 
im Gegensatz zu Carbamazepin nicht 
mit Erythromycin und den Antikoagu-
lanzien Phenprocoumon und Warfarin 
interagiert [118].
Oxcarbazepin geht in die Muttermilch 
über [101], Studien belegen keine ein-
deutige Teratogenität oder Mutagenität 
beim Menschen [119]. Bei der Überwa-
chung des Plasmaspiegels muss darauf 
geachtet werden, dass der Plasmaspie-
gel des aktiven Metaboliten 10-OH-
Carbamazepin bestimmt wird. Die Sub-
stanz wird, wie erwähnt, durch Glucu-
ronidkonjugation inaktiviert und vor-
wiegend über die Nieren ausgeschieden 
[101].

Indikation und Dosierung
Oxcarbazepin ist nach umfassender Er-
probung in klinischen Studien zuge-
lassen als Medikament erster Wahl bei 
Mono- und Kombinationstherapien fo-
kaler und generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfälle im Erwachsenen- und 
Kindesalter [102, 103, 109, 111–113, 
120–122].
Die Dosierung sollte mit 300 bis 
600 mg/Tag begonnen werden, die Er-
haltungsdosis beträgt 900 bis 1 200 mg/
Tag, jedoch sind Dosen bis zu 2 400 mg/
Tag möglich [18, 107]. Bei Umstellung 
von Carbamazepin sollte die Carbam-
azepin-Dosis nach Auffassung einiger 
Autoren zunächst um 1/4 erhöht wer-
den [18]. Nach unseren Erfahrungen 
ist bei ambulanter Umstellung zunächst 
oft eine 1 : 1-Umstellung zweckmäßig. 
Eventuell folgt anschließend eine Do-
sissteigerung. Bei eingeschränkter Nie-
renfunktion ist ein besonders vorsich-
tiges Aufdosieren erforderlich [107]. 
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Durch die fehlende Enzyminduktion ist 
bei der Umstellung auf Oxcarbazepin 
zusätzlich zu beachten, dass der Plas-
maspiegel anderer Antiepileptika durch 
die Umstellung steigt. Besonders die 
Kombinationstherapie mit Oxcarbaze-
pin und Valproinsäure ist davon betrof-
fen, sodass diese Kombination beson-
ders empfehlenswert ist. 
Zusätzlich zur antikonvulsiven Wirkung 
wurde ein positiver Effekt von Oxcar-
bazepin bei psychiatrischen Krankheits-
bildern beobachtet. So konnte eine Bes-
serung von Patienten mit akuter Manie 
und eine Prophylaxe schizoaffektiver 
Störungen mit Oxcarbazepin erzielt 
werden [107]. Durch das geringere 
Wechselwirkungsprofil im Vergleich zu 
Carbamazepin ist die Substanz als Ko-
medikation mit Antipsychotika besser 
geeignet [107].

Nebenwirkungen
Die häufigsten Nebenwirkungen un-
ter Oxcarbazepin-Therapie sind Kopf-
schmerz, Schwindel, Somnolenz, Übel-
keit, Doppelbilder, Erbrechen und Ata-
xie [104]. Insgesamt wird die Substanz 
aber gut vertragen, die Nebenwirkun-
gen treten seltener in Erscheinung als 
bei Behandlung mit Carbamazepin 
[100, 125] und können durch vorsichti-
ges Aufdosieren (600 mg/Woche) weit-
gehend vermieden werden. Bei Thera-
pie mit Oxcarbazepin ist zu beachten, 
dass die Substanz zu Hyponatriämien 
unter 125 mmol/l führen kann [124, 
126, 127], die in sehr seltenen Fällen 
Verwirrtheitszustände [127] bedingen 
können.

Zusammenfassung
Oxcarbazepin ist ein neues Antiepilep-
tikum, das aufgrund seines geringen 
Nebenwirkungsspektrums, seiner ge-
ringen medikamentösen Interaktionen 
und seines breiten Einsatzgebiets ei-
ne interessante Alternative zu Carbam-
azepin bietet. Aufgrund des gegenüber 
Carbamazepin-Präparaten höheren Ver-
kaufspreises ist individuell zu entschei-
den, ob zunächst ein Therapieversuch 
mit Carbamazepin unternommen wer-
den soll. Als besondere Vorteile einer 
Oxcarbazepin-Therapie gelten die gute 

Wirksamkeit sowie die fehlende Enzym-
induktion für Vitamin D, Cholesterol, 
Geschlechtshormone und die Schild-
drüsenhormone T3/T4. Für eine even-
tuell erforderliche Langzeittherapie bei 
multimorbiden Patienten ist Oxcarbaze-
pin aufgrund des geringen Interaktions-
spektrums daher besonders geeignet.

Tiagabin

Tiagabin (Gabitril®) ist Leitsubstanz 
einer neu entwickelten Reihe von In-
hibitoren der Gamma-Aminobuttersäu-
re (GABA). Die Substanz besetzt den 
GABA-Transporter, der den Rücktrans-
port von GABA in das Neuron und die 
Gliazelle bewirkt. Dadurch wird die 
Verweildauer von GABA im synapti-
schen Spalt verlängert und der inhibi-
torische Effekt von GABA verstärkt 
[128]. Die Zulassung erhielt Tiagabin 
1997 [129, 130].

Pharmakokinetik
Die Pharmakokinetik von Tiagabin 
zeichnet sich durch linearen Verlauf im 
therapeutischen Bereich aus. Die Re-
sorption erfolgt rasch und vollständig, 
bei Nahrungsaufnahme ist die Resorp-
tion jedoch verzögert [131, 132]. Der 
maximale Plasmaspiegel wird 90 min 
nach Nahrungsaufnahme erreicht. Die 
Substanz wird zu 96 % an Plasmapro-
teine gebunden, umfassend metaboli-
siert und nur zu 2 % unverändert ausge-
schieden. Die Metabolisierung erfolgt 
vorwiegend durch die Leber [133]. Die 
Eliminationshalbwertszeit beträgt 7 bis 
9 Stunden, bei Komedikation mit En-
zym-induzierenden Substanzen 2 bis 3 
Stunden [132, 133]. Die Ausscheidung 
ist beeinträchtigt bei eingeschränk-
ter Leberfunktion, hingegen ist Tiaga-
bin bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion im Wesentlichen un-
eingeschränkt einsetzbar, weshalb der 
Substanz besonders bei Altersepilepsie 
Bedeutung zukommt [134].

Indikation und Dosierung
Tiagabin ist nach klinischer Erprobung 
[131, 135] zugelassen zur Zusatzbe-
handlung bei Patienten mit partiellen 
Anfällen mit und ohne sekundäre Ge-

neralisierung, die mit anderen Antiepi-
leptika nicht ausreichend behandelbar 
sind. Die Substanz sollte nach einer In-
itialdosis von 7,5 bis 15 mg/Tag in wö-
chentlichen Schritten um 5 bis 15 mg/
Tag erhöht werden. Die übliche Erhal-
tungsdosis beträgt 15 bis 30 mg/Tag, 
bei Patienten mit Enzym-induzieren-
den Substanzen 30 bis 50 mg/Tag. Al-
ternativ kann bei empfindlichen Patien-
ten mit einer Initialdosis von 5 mg/Tag 
begonnen und eine Dosissteigerung um 
5 mg/Woche auf zunächst 15 mg/Tag 
vorgenommen werden, um Nebenwir-
kungen zu vermeiden. Die weitere Do-
sisanpassung erfolgt individuell bis zu 
30 mg/Tag.
Tiagabin hat über den antikonvulsiven 
Effekt hinaus auch einen positiven Ein-
fluss auf bipolare Störungen [136, 137] 
sowie auf Spastizität bei Kindern mit 
Epilepsie [138]. Bei primär generali-
sierten Epilepsien ist Tiagabin dagegen 
kontraindiziert, da es Absencestatus in-
duzieren kann. Auch bei Patienten mit 
fokalen Epilepsien kann ein nonkonvul-
siver Status epilepticus unter Tiagabin-
Gabe auftreten [139–142].

Wechselwirkungen
Tiagabin beeinflusst andere Antiepi-
leptika nicht [143, 144], es zeigt auch 
keine Wechselwirkung mit Cimetidin, 
Digoxin, Theophyllin und Warfarin so-
wie mit oralen Kontrazeptiva [132]. Bei 
gleichzeitiger Gabe von Medikamenten, 
die die Cytochrom-P450-Oxidase indu-
zieren, kommt es zu einer beschleunig-
ten Metabolisierung von Tiagabin.

Nebenwirkungen
In einer Studie über die Verträglichkeit 
neuer Antikonvulsiva [145] traten unter 
Tiagabin-Behandlung in 26 % der Fäl-
le Nebenwirkungen auf. Diese wurden 
im Allgemeinen als leicht beschrieben 
[135]. Am häufigsten traten (dosisab-
hängig) in Erscheinung: Benommenheit, 
Asthenie, Nervosität, Tremor, Durchfall 
und depressive Verstimmung.
Als positiv zu bewerten ist, dass unter 
der Behandlung mit Tiagabin keine To-
leranzentwicklung bekannt ist und dass 
Studien weder hämatologische noch 
biochemische Veränderungen belegen 
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konnten [135]. Wesentliche Gewichts-
veränderungen unter Tiagabin-Gabe 
sind ebenfalls nicht bekannt.

Zusammenfassung
Tiagabin ist eine neu entwickelte Sub-
stanz zur Therapie fokaler Anfälle, die 
aufgrund der hepatischen Metabolisie-
rung besonders geeignet für Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion ist 
und sich durch ein geringes Interaktions-
potential mit anderen Antiepilepti-
ka auszeichnet [143, 144]. Aus diesen 
Gründen ist Tiagabin bei Altersepilepsi-
en besonders interessant. Allerdings ist 
es bei primär generalisierten Epilepsien 
kontraindiziert [139, 141] weil es die 
Entwicklung eines nonkonvulsiven Sta-
tus epilepticus begünstigen kann [141].

Topiramat
Topiramat (Topamax®) ist eine che-
misch neu entwickelte antikonvulsive 
Substanz, die seit 1998 in Deutschland 
zugelassen ist und durch einen komple-
xen Wirkungsmechanismus charakteri-
siert ist. Es verfügt über ein sehr breites 
Wirkungsspektrum, da es die Mehrzahl 
bisher bekannter anfallsassoziierter Me-
chanismen beeinflusst: Topiramat wirkt 
modulierend auf spannungsaktivierte 
Natrium-Kanäle, „High voltage“ akti-
vierte Calcium-Kanäle, GABA-A- so-
wie Kainat-Rezeptoren und hemmt zwei 
Isoenzyme der Carboanhydratase [147, 
148]. Die Wirkung gegenüber Plazebo 
wurde in verschiedenen Studien nachge-
wiesen [149–157].
Die Substanz zeichnet sich durch ihre 
lange Halbwertszeit, lineare Kinetik, 

gute Bioverfügbarkeit und vorwiegend 
renale Exkretion aus [158–160].
Pharmakokinetik
Die Substanz wird gut und schnell re-
sorbiert, die Plasmakonzentration ist 
unabhängig von der Nahrungsaufnah-
me [161]. Die Bioverfügbarkeit be-
trägt nahezu 100 % [162, 163]. Die 
Substanz ist nur geringgradig an Plas-
maeiweiß, jedoch zunächst an Erythro-
zyten gebunden. Topiramat ist zu 85 % 
als Muttersubstanz wirksam, es wurden 
sechs verschiedene Metaboliten identi-
fiziert, die aber klinisch unbedeutend 
sind [164]. Das Verteilungsvolumen 
beträgt zwischen 0,6 bis 0,8 l/kg. Zwi-
schen Plasmaspiegel und klinischer 
Wirksamkeit besteht keine nachweis-
bare Korrelation [158]. Topiramat wird 
vorwiegend renal ausgeschieden, teil-

Tab. 1. Erfolgsraten in Studien mit neueren Antiepileptika als Zusatz-Therapie zu Standard-Antiepileptika definiert als 50%ige Re-
duktion der Häufigkeit von komplex-partiellen Anfällen im Vergleich zum Ausgangswert [mod. nach 105] 

Gabapentin 600 mg 17 %   8 %   9 %

(Neurontin) 900 mg 19 % 10 %   9 %

1 200 mge 21 %   9 % 12 % 2,3

1 800 mg 24 %   9 % 15 %

Alle Dosierungen 20 % (93/458) 9 % (27/291) 11 % 2,2

Lamotrigin 300 mg 17 % 14 %   3 %

(Lamictal) 500 mge ( 34 % 18 % 16 % 2,1

Alle Dosierungen 23 % (68/330) 9 % (25/268) 12 % 2,3

Tiagabin 16 mg 10 %   4 %   6 %

(Gabitril) 30–32 mge 22 %   6 % 16 % 3,7

56 mg 30 %   4 % 26 %

Alle Dosierungen 21 % (104/493) 6 % (17/276) 15 % 3,5

Topiramat 200 mg 27 % 18 %   9 %

(Topamax) 400 mge 43 % 14 % 29 % 2,9

Alle Dosierungen 44 % (232/527) 12 % (25/216) 32 % 3,7

Vigabatrin 1 000 mg 24 %   7 % 17 %

(Sabril) 2 000 mg 20 %   9 % 11 %

3 000 mge 44 % 14 % 30 % 3,1

6 000 mg 54 %   7 % 47 %

Alle Dosierungen 40 % (118/292) 14 % (28/203) 26 % 3,5

a Anteil der Patienten mit ≥ 50 % Anfallsreduktion mit Antiepileptikum % (n)
b Anteil der Patienten mit ≥ 50 % Anfallsreduktion mit Plazebo % (n)
c Anteil der Patienten mit ≥ 50 % Anfallsreduktion unter Antiepileptika-Therapie ohne Plazebo-Effekt
d Verhältnis der Erfolgsraten mit Antiepileptikum und Plazebo 
e Optimale Dosierung

Antiepileptikum
(Handelspräparat®)

Dosierung Antiepileptikum-
Erfolga 

Plazebo-
Erfolgb 

Erfolgsrate Antiepilep-
tikum – Plazeboc

Verhältnis der 
Erfolgsratend
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weise aber auch hepatisch metabolisiert 
[165, 160]. Die Eliminationshalbwerts-
zeit beträgt dosisunabhängig 20 bis 30 
Stunden und wird durch Enzym-indu-
zierende Substanzen wie Carbamaze-
pin und Phenytoin herabgesetzt [167]. 
Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist 
die Ausscheidung verringert. Verglichen 
mit normaler Nierenfunktion (Creatinin-
Clearance > 70 ml/min/1,73 m2) wur-
de die Topiramat-Clearance bei Pati-
enten mit mäßiger Niereninsuffizienz 
(Creatinin-Clearance 30 bis 69 ml/min/
1,73 m2) um 42 % und bei Patienten mit 
schwerer Niereninsuffizienz (Creatinin-
Clearance < 30 ml/min/1,73 m2) um 
54 % reduziert. Im Allgemeinen ist die 
Hälfte der üblichen Dosis bei Patienten 
mit mäßiger oder schwerer Niereninsuf-
fizienz zu empfehlen.

Wechselwirkungen
Topiramat hat keinen Effekt auf die 
Plasmaspiegel von Carbamazepin, Val-

proinsäure, Phenobarbital und Primi-
don. Seine Serumkonzentration wird 
durch Enzym-induzierende Substan-
zen wie Carbamazepin und Phenytoin 
um etwa 50 % herabgesetzt [147, 148]. 
Topiramat reduziert den Plasmaspiegel 
von Digoxin und Kontrazeptiva [159]. 
Weiterhin besteht eine Interaktion mit 
Metformin. Nach Einmalgabe von To-
piramat wurde ein Absinken der Se-
rum-Digoxinspiegel (AUC) um 12 % 
festgestellt. Ob dieser Effekt klinische 
Relevanz besitzt, ist nicht geklärt.
Während sich bei gleichzeitiger Gabe 
von Topiramat mit oralen Kontrazep-
tiva bei einer Tagesdosis von mehr als 
200 mg eine signifikante Abnahme der 
Estrogenkomponente zeigte, wurde der 
Blutspiegel von Norethisteron nicht be-
einflusst. Um einem dadurch eventuell 
verminderten Konzeptionsschutz vor-
zubeugen, sollten daher keine Mikropil-
len (enthalten einen nur geringen Ethin-

ylestradiol-Anteil) angewendet werden 
[171].

Indikation und Dosierung
Topiramat wurde nach intensiver Prü-
fung in klinischen Studien [146–148, 
160] zugelassen als Zusatztherapie bei 
fokalen Anfällen mit sekundärer Gene-
ralisierung für Kinder und Erwachsene, 
bei primär generalisierten tonisch-klo-
nischen Anfällen und beim Lennox-
Gastaut-Syndrom. Studien belegen auch 
eine erfolgreiche Monotherapie unter 
Topiramat-Therapie bei Patienten mit 
partiellen Anfällen, so dass die Substanz 
seit kurzem auch die Zulassung für die 
Monotherapie erhielt [168, 169].
Wegen der Hemmung der spannungs-
abhängigen Natriumkanäle sowie des 
Glutamat-abhängigen NMDA-Rezep-
tors und des verstärkten GABA-abhän-
gigen inhibitorischen Effekts konnte To-
piramat in mehreren Studien auch seine 
neuroprotektive Wirkungsweise belegen 

Tab. 1b. Wirksamkeit von neueren Antiepileptika: Anteil der Patienten mit Verbesserung durch Add-on-Therapie zu Standard-Anti-
epileptika [mod. nach 105]

Ansprechen auf Verum 20,6 % 33,9 % 21,6 % 42,6 % 44,2 %
Ansprechen auf Plazebo 9,3 % 17,9 % 6,2 % 14,5 % 13,8 %
Ansprechen auf Verum – Plazebo 11,3 % 16,0 % 15,4 % 28,1 % 30,4 %

Gabapentin 
1 200 mg

Lamotrigin 
500 mg

Tiagabin 
30–32 mg

Topiramat 
400 mg

Vigabatrin 
3 000 mg

Tab. 2. Nebenwirkungen und Summe der Beschwerden mit neueren Antiepileptika [mod. nach 105]. Aufgeführt sind Ereignisse 
berichtet von ≥ 5 % der Patienten während der Einnahme der Studienmedikation nach US-amerikanischen Fachinformationen
(COSTART items)

n (Verum/Plazebo) 543/378 711/419 769/439 1272/353 494/275 113/1745 95/103
Zentrales Nervensystem 29 92   6 67 26 89     28
Psychiatrisch-psychologisch 16 16 13 22 25 75       0
Allgemein-medizinisch   0 47   8 24 20     41   158
Summe der Beschwerde-
Bewertunga –45 –155 –27 –113 –71 –205 –186

n: Anzahl der Patienten in der Verum- und der Plazebo-Gruppe.
a Berichte aller Nebenwirkungen (unerwünschte Ereignisse) mit Verum minus Berichte mit Plazebo. Gesamtumwandlung zur Negativsumme (ANOVA; p = 0,0014)
b Dosierung 200–400 mg/Tag
c VNS-Versuche mit schwacher Stimulation als Pseudo-Plazebo-Gruppe. Patienten der Niedrigstimulations-Gruppe berichteten auch über Parästhesien, verstärktes 
Husten, Dyspnoe, Pharyngitis und Veränderung der Stimme (Heiserkeit). VNS-Ergebnisse sind aufgeführt ohne Abzug der Berichte der schwach stimulierten Gruppe. 

Nebenwirkungen Gabapentin Lamotrigin Levetiracetam Oxcarbazepin Tiagabin Topiramatb Vagusnerv-
Stimulatorc
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Tab. 3. Nebenwirkungen: Neuere Antiepileptika versus Plazebo [mod. nach 105] 
Beschwerdeausmaß: Prozentsatz (wenn > 5 %) der Patienten, die während der Einnahme von Antiepileptika über Probleme berich-
teten

ZNS
Benommenheit 10 25 12 14 5
Ataxie 7 16 2 14 3
Sprechen 14
Sprache 5
Doppeltsehen 4 21 8 2
Nystagmus 4 3 7
Verschwommene Sicht 11
Parästhesien 12 4
Kopfschmerzen 10 2
Tremor 4 6 5 3
Inkoordination 4 3 2
Amnesie 5

Psychologisch
Asthenie 6 7
Schlaftrunkenheit 10 7 3 20
Schläfrigkeit 11
Müdigkeit 6 10
Psychomotorische 
Verlangsamung

15

Nervosität 7 8
Konzentrationsschwierigkeiten 4 7 3
Gedächtnisschwierigkeiten 9
Verwirrtheit 2 5 9
Depression/Psychose 2 8
Agitation 3
Unruhe 3
Emotionale Labilität 2

Allgemein
Sehstörungen 11 4
Hautausschlag (Rash) 5 1
Brechreiz 9 2 1
Erbrechen 5 3 6
Diarrhö 2 4 1
Verstopfung 4 2
Abdominalschmerz
Verdauungsstörungen 3 3
Schlaflosigkeit 4
Gewichtsverlust 5
Gewichtszunahme 4

Gesamt 45 122 52 180 89
Sondernotierungenc

Nierensteine 1,5 %c

Erythrozyten-Aplasie c

Plötzlicher Tod c

Absetzen Anfälle c

Starker Hautausschlag c 0,3 %

a Dosierung 200–400 mg/Tag; b Ergebnisse aus doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studien (Hoechst Marion Roussel, Daten bei den Akten); Gesichtsfelddefizite 
wurden kürzlich berichtet.; cSondernotierungen in der US-Fachinformation

n (Antiepileptikum/Plazebo)
Gabapentin
(543/378)

Lamotrigin
(711/419)

Tiagabin
(494/275)

Topiramata

(113/174)
Vigabatrinb

(406/311)
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[170–172]. Durch Gabe von Topiramat 
in Kombination mit niedrig- und hoch-
dosierter Urokinase konnte eine deut-
liche Reduktion des Infarktvolumens 
von Schlaganfall-Patienten erzielt wer-
den [170]. Der neuroprotektive Effekt 
nimmt dosisabhängig zu [172].
Im Allgemeinen sollte bei Erwachse-
nen die Eindosierung in der ersten Wo-
che mit 25 mg bis 50 mg Topiramat/
Tag beginnen. Anschließend sollte alle 
ein bis zwei Wochen die Dosis um 25 
bis 50 mg Topiramat/Tag, verteilt auf 
zwei Einzelgaben, gesteigert werden. 
Als initiale Zieldosis für Erwachsene 
in der Monotherapie werden 100 mg 
Topiramat/Tag empfohlen, wobei in ei-
ner Studie gezeigt werden konnte, dass 
auch bereits in Dosierungen von 25 bis 
50 mg/Tag eine klinische Wirksamkeit 
gegeben ist. In der Zusatztherapie liegt 
die übliche tägliche Erhaltungsdosis 
für Erwachsene zwischen 200 mg und 
400 mg Topiramat/Tag. Bei älteren Pa-
tienten und Patienten mit einer Creati-
nin-Clearance von weniger als 60 ml/
min muss die Aufdosierung doppelt so 
langsam durchgeführt werden, zur Ein-
stellung des Plasmaspiegels sind 10 bis 
15 Tage erforderlich, während bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion vier bis 
acht Tage ausreichend sind [18].
Bei Beendigung der Therapie ist ei-
ne schrittweise Dosisreduktion um 
100 mg/Woche zu empfehlen.

Nebenwirkungen
Langzeitstudien zeigen gute Verträg-
lichkeit, bei Reduktion traten auch kei-
ne Entzugssymptome auf [151, 173]. 

Als häufigste Nebenwirkung werden 
reversible Gewichtsverluste beschrie-
ben, die dosisabhängig auftreten [174]. 
Weitere zentralnervöse Nebenwirkun-
gen sind Konzentrationsstörungen, psy-
chomotorische Verlangsamung, Sprach-
störungen, Benommenheit, Somnolenz, 
Müdigkeit, Verwirrtheitszustände und 
Ataxie. Parästhesien sind auf die Hem-
mung der Carboanhydratase zurückzu-
führen [175]. Durch die reduzierte Ci-
tratausscheidung im Urin und die damit 
verbundene Erhöhung des pH-Werts 
ist auf die Bildung von Calciumphos-
phat-Nierensteinen zu achten [176]. 
Unter Topiramat-Behandlung können 
Engwinkelglaukom-Symptome mani-
fest werden.
Die im Tierversuch aufgetretenen tera-
togenen Effekte, die denen anderer Car-
boanhydratase-Hemmer ähnlich waren, 
sind beim Menschen nicht mit fetalen 
Malformationen assoziiert [147]. Da die 
derzeitige Datenlage jedoch noch nicht 
ausreichend ist, sollte Topiramat in der 
Schwangerschaft nur nach strenger Nut-
zen-Risiko-Analyse eingesetzt werden.

Zusammenfassung
Topiramat ist ein wirksames Antikon-
vulsivum, dessen Anwendungsgebiet 
schwer behandelbare fokale [147, 177] 
und primär generalisierte tonisch-kloni-
sche Anfälle sowie das Lennox-Gastaut-
Syndrom sind [169, 178]. Auch zur Mo-
notherapie ist die Substanz seit kurzem 
nach experimenteller Erprobung zuge-
lassen [179]. Bei Patienten mit herab-
gesetzter Nierenfunktion ist eine Topi-
ramat-Therapie unter Berücksichtigung 

der verlängerten Halbwertszeit möglich 
[18].

Schlussfolgerungen

Aus kontrollierten Studien können 
wichtige Hinweise zu Wirkung und 
Verträglichkeit von Antikonvulsiva er-
halten werden (Tab. 1a/b, 2 und 3). 
Die Antikonvulsiva der ersten Gene-
ration (Phenobarbital, Primidon, Phe-
nytoin, Carbamazepin und Valproin-
säure) weisen durch Enzyminduktion 
oder -inhibition ein erhöhtes Interak-
tions- und Nebenwirkungspotential auf. 
Neben der Beeinträchtigung kogniti-
ver oder endokriner Funktionen kön-
nen bei Langzeittherapie Veränderung 
der Knochenstruktur (Osteoporose) 
und des Bindegewebes (Gingiva-Hy-
perplasie, Dupuytren-Kontraktur, Hy-
pertrichose) auftreten. Diese Neben-
wirkungen oder Interaktionen sind bei 
Antikonvulsiva der zweiten Generation 
nicht zu erwarten. Hierdurch wird eine 
zumindest gleich wirksame, doch ver-
träglichere Therapie ermöglicht. Bes-
sere Verträglichkeit, Pharmakokinetik 
und Steuerbarkeit mit geringeren Inter-
aktionen erhöhen die Stabilität der Be-
handlung und Therapiesicherheit. Hier-
aus resultiert eine bessere Compliance. 
Der im Vergleich zu alten Antikonvulsi-
va meist höhere Preis muss in Relation 
gesetzt werden zu geringeren Kosten 
durch Vermeidung von Nebenwirkun-
gen und regelmäßige Laborkontrollen, 
insbesondere Serumspiegel-Messun-
gen. Inwiefern der teurere Preis neuer 
Antiepileptika durch Einsparung indi-

Tab. 4. Dosierungen der neueren Antikonvulsiva

Aufdosierung Tag 1: 300 mg,
Tag 2: 600 mg,
Tag 3: 900 mg

Woche 1 und 2: 25 mg,
Woche 3 und 4: 50 mg, 
nach je 7 Tagen Dosis 

um 50 mg steigern

Startdosis 500 mg,
nach je 3 Tagen Dosis 
um 500 mg steigern 

Startdosis 300 mg,
nach je 3 Tagen Dosis 
um 300 mg steigern

Startdosis 5 mg,
nach je 7 Tagen Dosis 

um 5 mg steigern

Startdosis 25 mg
nach je 7 Tagen Dosis 

um 25 mg steigern

Erhaltungsdosis/Tag 1 800 mg 
(900–2 400 mg)

100 (–200) mg 1 500–2 000 mg 900 mg 
(600–2 400 mg)

(15–) 30 mg 100–200 mg

Maximale Tagesdosis 3 600 mg 400 mg 3 000 mg 2 400 mg 50 mg 400 mg

Gabapentin Lamotrigin Levetiracetam Oxcarbazepin Tiagabin Topiramat
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rekter Kosten aufgehoben wird, bedarf 
weiterer Untersuchungen. Gleiches gilt 
für die wahrscheinlich niedrigere Tera-
togenität einiger neuerer Antiepileptika. 
Die Dosierungen sind in Tabelle 4 zu-
sammengefasst. 
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Vorbemerkungen

Bereits heute leiden 1,0 bis 1,5 Mio. 
Menschen in Deutschland an einer De-
menzerkrankung, wobei die Alzheimer-
Demenz (AD) mit 50 bis 80 % die bei 
weitem häufigste dementielle Erkran-
kung ist [4]. Vom 60. Lebensjahr auf-
wärts verdoppelt sich alle fünf Jahre 
das Risiko einer Alzheimer-Demenz, 
das heißt, von etwa 1 bis 1,5 % bei den 
60- bis 64-Jährigen wächst die Präva-
lenz der Alzheimer-Demenz bis auf 30 
bis 40 % bei den über 85-Jährigen. Die 
Versorgung der Betroffenen bedeutet für 
die pflegenden Angehörigen eine große 
psychische und physische Belastung. 
Zusätzlich wandeln sich die Familien-
strukturen in unserer Gesellschaft ra-

pide: Immer mehr alte Menschen leben 
in Ein-Personen-Haushalten, sodass die 
Versorgung von dementen alten Men-
schen immer mehr zu einer öffentlichen 
Aufgabe wird. Dem entsprechend wer-
den erhebliche Belastungen auf die Ge-
sundheits- und Sozialhaushalte zukom-
men. 
Die Entwicklung einer kausalen The-
rapie der Alzheimer-Demenz bleibt die 
große Herausforderung für die Arznei-
mittelforschung. Immerhin ist heute ei-
ne symptomatische Therapie der Alzhei-
mer-Demenz möglich, und es sind auch 
Ansätze kausaler Therapieoptionen 
vorhanden. Die für die Anwendung bei 
Alzheimer-Demenz zur Verfügung ste-
henden Arzneimittel werden in diesem 
Artikel besprochen.

Vor der Einleitung einer Pharmakothe-
rapie ist eine systematische Differential-
diagnose der Demenzformen erfor-
derlich, da die Wirksamkeit einer 
medikamentösen Therapie bisher nur 
bei Alzheimer-Demenz überzeugend 
belegt ist. Dies gilt vor allem für die 
Unterscheidung einer Alzheimer-De-
menz von einer vaskulären Demenz und 
auf die wichtige Abgrenzung der Alz-
heimer-Demenz von symptomatischen/
sekundären Demenzen [25]. Ein recht-
zeitiger Beginn der Therapie, eine aus-

Therapie der Alzheimer-Demenz

Beate Schmitt und Lutz Frölich, Mannheim

Aufgrund der hohen Prävalenz der Demenzen, insbesondere der Demenz vom Alzheimer-Typ, 

ist die Behandlung dieser Krankheiten von großer Wichtigkeit. Sowohl die Entwicklung der dia-

gnostischen Möglichkeiten als auch die Entwicklung von therapeutischen Optionen haben in 

den letzten Jahren große Fortschritte gemacht. Leider werden in vielen Allgemeinpraxen diese 

Errungenschaften nicht in praktische Konsequenzen einer differenzierteren Behandlung der ver-

schiedenen Demenzen, insbesondere der Alzheimer-Demenz, umgesetzt. Erfahrungen der Ge-

dächtnisambulanzen zeigen, dass die Demenz-Therapie einem integrativen Gesamtkonzept mit 

den Aspekten der Pharmakotherapie, der psychologischen Therapieansätze, der (Angehörigen-) 

Beratung und der Soziotherapie folgen muss. Im Moment stellen die Acetylcholinesterase-Hemmer 

die Medikamente der ersten Wahl zur Behandlung der Alzheimer-Demenz dar. Diese Behandlungs-

optionen werden seit kurzem durch die Zulassung von Memantin zur Behandlung von mäßigen 

bis schweren Stadien der Alzheimer-Demenz ergänzt. Diese Therapien verbessern die kognitiven 

Fähigkeiten der Patienten für einen begrenzten Zeitraum. Das Verhalten und die Alltagskompe-

tenzen der Patienten werden sowohl durch die genannten Medikamente als auch durch psycho-

logische Interventionen verbessert. Zusätzlich zur Behandlung des Patienten ist es wichtig, auch 

die Angehörigen und pflegenden Personen adäquat zu betreuen, um deren Ressourcen zu stärken. 

Die Behandlung und Betreuung der Patienten und pflegenden Personen muss dem Stadium der 

Erkrankung angepasst werden. Parallel zur notwendigen Entwicklung von Diagnose- und Behand-

lungsleitlinien ist eine Dokumentation der individuellen Behandlungsverläufe mit standardisierten 

Skalen auch im niedergelassenen Bereich wichtig.

Arzneimitteltherapie 2003;21:386-95.
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Prof. Dr. med. Lutz Frölich, Abteilung für Ge-
rontopsychiatrie, Zentralinstitut für Seelische 
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reichende Dosierung der Medikamente 
und ein systematisches Therapiemonito-
ring tragen zur Effizienz der eingesetz-
ten Mittel bei.

Integratives Konzept der 
Demenztherapie

Die Behandlung mit Antidementiva 
soll im Rahmen eines integrativen Ge-
samtkonzepts erfolgen, bei dem neben 
pharmakotherapeutischen Aspekten 
psychologische Therapieansätze, (An-
gehörigen-) Beratung und Soziothe-
rapie berücksichtigt werden müssen 
(Abb. 1). Als Antidementiva werden 
hier zentral wirksame Medikamente be-
zeichnet, die kognitive Fähigkeiten und 
Alltagskompetenzen erhalten oder ver-
bessern, die zu einer Verzögerung des 
Krankheitsverlaufs führen, die psycho-
pathologische Störungen verringern und 
eine Reduktion der Belastung pflegen-
der Angehöriger zur Folge haben. Ein 
Überblick über geeignete Skalen oder 
Erhebungsinstrumente, die zur Wirk-
samkeitsbeurteilung von Antidementi-
va entwickelt und validiert worden sind, 
gibt Tabelle 1 [17, 18]. Es ist wichtig, 
die Erwartungen und die Therapieeffek-
te realistisch einzuschätzen und die The-
rapieerwartungen mit den Patienten und 
ihren Angehörigen zu besprechen.

Behandlung der psychopatho-
logischen Begleitsymptome

Demente Patienten zeigen stadienab-
hängig erhebliche Verhaltensänderun-
gen. Die Ursache der Verhaltensstö-
rungen kann eine direkte Folge der 
Neurodegeneration, aber auch eine Re-
aktion auf die kognitiven Einbußen und 
den damit verbundenen Kompetenzver-
lust sein. Diese Verhaltensänderungen 
umfassen zum Beispiel Angst, Trauer, 
Depression, Aggressivität, psychomo-
torische Unruhe, Herumirren, ungeziel-
te Überaktivität, wahnhaftes Erleben 
und Halluzinationen. 
Sowohl milieutherapeutische Maßnah-
men als auch die psychopharmakolo-
gische Behandlung (einschließlich ko-
gnitionsverbessernder Medikamente) 
können die Symptome günstig beein-

flussen. Antidepressiva und Neurolep-
tika sollten zurückhaltend angewandt 
und langsam einschleichend, so niedrig 
wie möglich dosiert werden, weil insbe-
sondere eine Sedierung dem Ziel der Er-
haltung von Alltagskompetenz, Antrieb 
und Initiative zuwiderlaufen und die 
Kognition weiter einschränken kann. 
Cholinesterase-Inhibitoren können auf 
die psychopathologischen Begleitsym-
ptome positive Wirkungen entfalten 
[47] und sowohl neuropsychiatrische 
Symptome als auch Einschränkungen 
in der Alltagskompetenz verbessern 
[68a]. Daher kann ein Behandlungsver-
such mit Antidementiva durchaus vor 
einer symptomspezifischen Medikation 
sinnvoll sein.

Pharmakotherapie der 
Alzheimer-Demenz

Acetylcholinesterase-Hemmer
Eine pharmakologisch induzierte Stei-
gerung der funktionellen Aktivität des 
cholinergen Neurotransmittersystems 
ist zurzeit die wichtigste, wenngleich 
auch nur symptomatische Therapie der 
Alzheimer-Krankheit. Zunächst wurde 
durch eine Gabe von Präkursoren des 
Acetylcholins versucht, die endogene 
Synthese des Neurotransmitters zu stei-
gern. Eingesetzt wurden Substanzen wie 
Acetyl-Carnitin, Cholin und Lecithin, 
deren Wirkungen jedoch ohne klinische 
Relevanz waren [67]. Später wurden ne-
ben der Entwicklung von muscarinergen 
und unspezifisch cholinergen Rezeptor-
agonisten auch neurotrophe Faktoren 

theoretisch charakterisiert und in ersten 
klinischen Studien erprobt. Alle diese 
Ansätze waren aber wegen erheblicher 
Nebenwirkungen und/oder nur geringer 
Wirksamkeit nicht erfolgreich und wur-
den wieder verlassen.
In der klinischen Praxis haben sich die 
Inhibitoren der Acetylcholinesterase 

Tab. 1. Beispiele für Beurteilungsin-
strumente zur Erfassung kognitiver 
Beeinträchtigungen, zusätzlicher psy-
chopathologischer Symptome und des 
globalen klinischen Funktionsniveaus 
(* in der Praxis verbreitet und leicht 
anwendbar)

Instrumente zur Beurteilung der kogniti-
ven Leistungsfähigkeit
 Mini-Mental-State-Examination (MMSE)* 
 Syndromkurztest (SKT)
 Strukturiertes Interview zur Diagnose von 

Demenzen vom Alzheimer-Typ (SIDAM)
 Uhrentest [64]*
 Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer´s Disease (CERAD) Neuropsycho-
logical Battery [71]

 Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) 

Skalen zur Beurteilung zusätzlicher 
psychopathologischer Symptome 
 Neuropsychiatric Inventory (NPI)
 Behavioral pathology in Alzheimer´s Disease 

rating scale (BEHAVE-AD)

Skalen zur Beurteilung des globalen 
Funktionsniveaus
Schweregradbeurteilung:
 Global Deterioration Scale (GDS)
Globale Veränderungsmessung:
 Clinical Global Impression of Change (CGIC)
Alltagsaktivitäten:
 Instrumental Activities of Daily Living (IADL)

Abb. 1. Demenz-Therapie als integratives Gesamtkonzept unter den Aspekten der Phar-
makotherapie, der psychologischen Therapieansätze, der (Angehörigen)- Beratung und 
der Soziotherapie
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(AChE-I) durchgesetzt (Tab. 2). Zum 
Abbau von Acetylcholin gibt es zwei 
Enzyme, Acetylcholinesterase (AcCh) 
und Butyrylcholinesterase (BuChE). 
Die Acetylcholinesterase wird von den 
Gliazellen des ZNS gebildet und ist das 
spezifische Enzym für die Inaktivierung 
von Acetylcholin im synaptischen Spalt. 
Die Butyrylcholinesterase ist unter phy-
siologischen Bedingungen nicht in den 
Metabolismus von Acetylcholin invol-
viert, scheint jedoch in die Aggregation 
von Amyloid in die senilen Plaques und 
in die Entstehung von deren Toxizität 
einbezogen zu sein [19].
Für eine Therapie mit Acetylcholin-
esterase-Inhibitoren bei Alzheimer-
Krankheit kann sowohl das Verhältnis 
der Hemmung von Acetylcholineste-
rase zu Butyrylcholinesterase von Be-
deutung sein als auch das Verhältnis der 
Hemmung zwischen den verschiedenen 
Isoenzymen der Acetylcholinesterase 
untereinander. 
Außerdem sind pharmakokinetische Un-
terschiede der verschiedenen Acetylcho-
linesterase-Inhibitoren für die klinische 
Verträglichkeit von großer Bedeutung, 

insbesondere die biologische Halb-
wertszeit und die Anflutungsgeschwin-
digkeit [62]. Die Substanzen erhöhen 
kurzfristig die Konzentration von Ace-
tylcholin im Gehirn durch Hemmung 
der abbauenden Enzyme Acetylcholin-
esterase und/oder Butyrylcholinestera-
se. Neben den direkten Wirkungen auf 
das cholinerge Neurotransmittersystem 
entfalten Acetylcholinesterase-Inhibi-
toren auch Effekte auf andere kortika-
le und subkortikale Neurotransmitter, 
wie die Monoamine [20]. Allerdings 
bewirken sie bei längerer Anwendung 
zumindest im Tierexperiment durch ei-
ne Steigerung der Genexpression eine 
Zunahme der Cholinesterase-Aktivität, 
was einen schnelleren Abbau des Ace-
tylcholins zur Folge haben kann [30]. 
Weiterhin variiert der Bedarf an Ace-
tylcholin an der Synapse sehr stark vom 
Funktionszustand der innervierten Neu-
ronen. Diese Erkenntnisse legen nahe, 
dass eine Therapie mit Acetylcholin-
esterase-Inhibitoren bei der Alzheimer-
Demenz weit mehr bewirkt als eine ein-
fache „Substitution“ eines defizitären 
Neurotransmitters.

Funktionell wurde argumentiert, dass 
die pharmakologische Selektivität für 
die Acetylcholinesterase wesentlich die 
Verträglichkeit der Cholinesterase-Inhi-
bitoren bestimmt, da die Häufigkeit pe-
ripherer cholinerger Nebenwirkungen 
durch das Ausmaß der Plasma-Butyryl-
cholinesterase-Hemmung bestimmen 
würde [45]. Trotzdem zeigen bisher al-
le Acetylcholinesterase-Inhibitoren im 
Wesentlichen ein ähnliches Nebenwir-
kungsprofil trotz einiger Variationen in 
Dauer, Zeitpunkt des Beginns und Aus-
maß der Effekte. Das Nebenwirkungs-
profil aller Acetylcholinesterase-In-
hibitoren umfasst vor allem Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhö und Anorexie. Die-
se Begleitwirkungen findet man vor al-
lem in der Aufdosierungsphase.
Die Wirksamkeit der Acetylcholineste-
rase-Hemmer wurde auf verschiedenen 
Ebenen dokumentiert: 
1. der Ebene des klinischen Gesamtein-

drucks des Arztes, 
2. der Ebene der testpsychologischen 

Leistungsprüfung, 
3. der Ebene der Alltagskompetenz des 

Patienten unter Berücksichtigung 

Tab. 2. Antidementiva zur Behandlung der Alzheimer-Demenz (AChE: Acetylcholinesterase, BuChE: Butyrylcholinesterase, NMDA: 
N-Methyl-D-Aspartat)

Tacrin Cognex Hemmung der AChE und BuChE 120–160 mg/Tag (initial 40 mg/Tag) 3–5 Stunden 4-mal täglich

Donepezil Aricept Hemmung der AChE 5–10 mg/Tag
(Initial 5 mg/Tag für mindestens 1 Monat, 
dann 10 mg/Tag möglich)

70 Stunden 1-mal täglich

Rivastigmin Exelon Hemmung der AChE und BuChE 6–12 mg/Tag
(Initial 3 mg/Tag [2-mal täglich 1,5 mg], für mindes-
tens 2 Wochen, dann Erhöhung auf 6 mg/Tag möglich 
[2-mal täglich 3 mg], weitere Dosissteigerungen bis 
12 mg/Tag möglich [immer 2 Wochen Abstand zwischen 
Dosissteigerungen])

1,5 Stunden, jedoch 
Enzymhemmung für 
9 Std.

2-mal täglich

Galantamin Reminyl Hemmung der AChE, allosterische 
Modulation der Nicotinrezeptoren

16–24 mg/Tag
(Initial 8 mg/Tag [2-mal täglich 4 mg] für mindestens 
1 Monat, dann 16 mg/Tag [2-mal täglich 8 mg] für min-
destens 1 Monat, Steigerung bis 2-mal täglich 12 mg 
möglich)

7 Stunden 2-mal täglich

Memantin Axura
Ebixa

Niedrigaffiner NMDA-Rezeptor-
Antagonist

20 mg/Tag
(Initial 5 mg/Tag in der ersten Woche, 10 mg/Tag [2-
mal täglich 5 mg] in der 2. Woche, 15 mg/Tag in der 3. 
Woche [früh 10 mg, nachmittags 5 mg], 20 mg ab der 
4.  Woche [2-mal täglich 10 mg])

60 bis 100 Stunden 2-mal täglich

INN Handels-
name®

Wirkungsmechanismus Dosierung Halbwertszeit Dosierungs-
schema
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des Eindruckes der Angehörigen/
Pflegepersonen.

Tacrin. Der Cholinesterase-Hemmer 
Tacrin wurde 1993 als erstes Antide-
mentivum durch die US Food and Drug 
Administration (FDA) zugelassen und 
ist seit 1995 auch in Deutschland er-
hältlich. Problematisch ist bei Tacrin die 
mäßige Verträglichkeit aufgrund cholin-
erger Nebenwirkungen und einer erheb-
lichen Hepatotoxizität [42].

Donepezil. Die Zulassung von Done-
pezil, einem selektiven und reversiblen 
Acetylcholinesterase-Hemmer der zwei-
ten Generation, erfolgte nach Wirksam-
keitsnachweis im Dezember 1996 zuerst 
in den USA, im August 1997 auch in 13 
europäischen Ländern [23, 26]. Donepe-
zil erwies sich insgesamt als gut verträg-
lich und zeigte vor allem keine Hepato-
toxizität [57]. Vorteilhaft für Patienten 
und Angehörige ist zudem die tägliche 
Einmalgabe aufgrund der langen Halb-
wertszeit von ~70 Stunden. 
Die Wirksamkeit von Donepezil wurde 
in mehreren großen, Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudien untersucht. 
In Dosierungen von 5 bzw. 10 mg täg-
lich wurden mit Donepezil signifikant 
bessere Ergebnisse als mit Plazebo so-
wohl in der Messung der kognitiven 
Funktionen (ADAS-cog) als auch im 
globalen Arzturteil (CIBIC-plus) erzielt 
[8, 27, 57–59]. 
Die Langzeitwirksamkeit von Donepezil 
wurde in mehreren Ein-Jahres-Studien 
überprüft. Eine Plazebo-kontrollierte 
Studie mit 431 Alzheimer-Demenz-Pa-
tienten [43] überprüfte den Funktionser-
halt an Alltagskompetenzen gegenüber 
Plazebo (mittels Kaplan-Meier-Survi-
val-Analyse). Donepezil verbesserte 
den Medianwert des klinisch eviden-
ten Verlusts an Alltagskompetenzen 
[Definition s. 43] um fünf Monate im 
Vergleich zu Plazebo. Die Behandlung 
mit Donepezil war mit einer 38%igen 
Reduktion des Risikos des Verlusts der 
Alltagskompetenzen verbunden. In ei-
ner weiteren Plazebo-kontrollierten ein-
jährigen Studie schnitten die mit Done-
pezil behandelten Patienten (n = 286) 
sowohl im globalen Arzturteil als auch 

in den kognitiven Funktionen und in 
den Alltagskompetenzen besser als die 
Plazebo-Gruppe ab [77]. Die Ergebnis-
se zeigen, dass Donepezil zumindest 
im ersten Jahr der Therapie effektiv 
ist. Auch bei weiter vorangeschrittener 
Alzheimer-Demenz, also in einem mä-
ßig schweren bis schweren Stadium der 
Erkrankung, zeigten sich signifikante 
Effekte von Donepezil auf kognitive 
Funktionen, Alltagskompetenzen und 
Verhaltensauffälligkeiten [15], auch bei 
Patienten im Pflegeheim [66]. Beim Ab-
setzen von Donepezil nahmen bei Re-
spondern die klinischen Effekte inner-
halb von drei Wochen ab [21]. Dies lässt 
sich in der klinischen Praxis als ein em-
pirischer Beleg für die Wirksamkeit ei-
ner Behandlung beim individuellen Pa-
tienten nutzen.

Rivastigmin. Ein pseudoirreversibler 
Cholinesterase-Hemmer der neuen Ge-
neration, Rivastigmin, der sich ebenfalls 
als bei Alzheimer-Demenz wirksam er-
wies, ist seit Mai 1998 in Deutschland 
zugelassen [2, 54]. Rivastigmin zeichnet 
sich durch vorteilhafte pharmakokineti-
sche Eigenschaften aus (in den üblichen 
Dosierungen zwischen 6 und 12 mg/Tag 
werden die Cytochrom-P450-Isoenzy-
me praktisch nicht beeinflusst), die ei-
ne bessere Kombinierbarkeit mit ande-
ren Pharmaka bei komorbiden Patienten 
nahe legen. Rivastigmin erwies sich da-
bei ebenfalls als gut verträglich [54]. 
In zwei Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblinduntersuchungen mit einer Dau-
er von 26 Wochen wurde Rivastigmin 
sowohl in der Dosierung von 1 bis 
4 mg, als auch in der Dosierung von 6 
bis 12 mg/Tag gegeben. Die mit 6 bis 
12 mg Rivastigmin behandelte Patien-
tengruppe war der Plazebo-Gruppe in 
der Besserung der kognitiven Funktio-
nen, des globalen Arzturteils und der 
Alltagskompetenzen überlegen [9, 56]. 
In einer 52 Wochen dauernden Lang-
zeituntersuchung zeigte sich, dass Pa-
tienten, die zunächst mit Plazebo sechs 
Monate lang behandelt wurden, ihre ko-
gnitiven Leistungen zunächst verbesser-
ten, wenn sie Rivastigmin erhielten. Sie 
vermochten aber nicht mehr das Leis-
tungsniveau der Patienten zu erreichen, 

die bereits zu Beginn der Studie mit 
Rivastigmin behandelt worden waren 
[14]. Dieses Ergebnis spricht dafür, die 
Behandlung möglichst früh zu begin-
nen, weil einmal erlangte Defizite spä-
ter nicht mehr vollständig ausgeglichen 
werden können. 
Eine Vergleichsstudie zwischen Done-
pezil und Rivastigmin an 111 Patienten 
ergab keine Überlegenheit einer Sub-
stanz gegenüber der anderen bei höhe-
rer Nebenwirkungsrate von Rivastigmin 
(10 % versus 22 % Abbrüche) [74, 75]. 
In einer anderen vergleichenden Stu-
die an 382 Patienten, die zuvor keinen 
Nutzen einer Behandlung mit Donepe-
zil gehabt hatten, profitierten über 56 % 
dieser Patienten von einer Therapie mit 
Rivastigmin [3].

Galantamin. Galantamin ist der zuletzt 
in den Handel gebrachte Acetylcholin-
esterase-Hemmer. Galantamin ist ein 
selektiver und reversibler Inhibitor der 
Acetylcholinesterase. Zusätzlich wirkt 
Galantamin als allosterischer Modula-
tor prä- und postsynaptischer Nicotin-
rezeptoren. Dadurch werden sowohl 
Nicotinrezeptoren gegenüber den Ace-
tylcholin-Wirkungen sensibilisiert, als 
auch die Acetylcholin-Ausschüttung 
erhöht [37]. Wie bei Rivastigmin ist ei-
ne zweimalige Gabe am Tag nötig (die 
Halbwertszeit von Galantamin beträgt 4 
bis 6 Stunden). An der Metabolisierung 
sind die Cytochrom-P450-Isoenzyme 
2D6 und 3A4 beteiligt [31]. 
In mehreren Plazebo-kontrollierten 
Doppelblindstudien zeigte Galantamin 
seine Wirksamkeit auf Kognition, glo-
bales Arzturteil, zum Teil auf Verhalten 
und Alltagskompetenzen [55, 65, 73]. 
Patienten, die mit 24 mg Galantamin am 
Tag für sechs Monate behandelt wur-
den, zeigten eine signifikante Verbesse-
rung in ihren kognitiven Fähigkeiten im 
Vergleich zu Plazebo und der Ausgangs-
situation. Die Ergebnisse im globalen 
Arzturteil blieben entweder gleich oder 
verbesserten sich, die Alltagskompetenz 
veränderte sich jedoch nicht signifikant 
bezogen auf die Ausgangssituation [49]. 
Die gleiche Dosierung (24 mg pro Tag) 
und auch die Dosierung von 16 mg pro 
Tag erreichten im Plazebo-Vergleich si-
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gnifikante Verbesserungen in den Be-
reichen Kognition, globales Arzturteil, 
Alltagskompetenzen und auch im auf-
fälligen Verhalten [65]. Galantamin 
zeigt in Subanalysen der großen Wirk-
samkeitsstudien positive Effekte bei 
mäßig schwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz [7, 74,75].
Zusammenfassend lässt sich zum Ge-
brauch der Acetylcholinesterase-In-
hibitoren in der Praxis folgendes aus 
den klinischen Studien schließen (Tab. 
3) [12]:
 Alle Acetylcholinesterase-Inhibito-

ren haben eine reproduzierbare Wirk-
samkeit bei Patienten mit Alzheimer-
Erkrankung.

 Die positiven Substanzeffekte zeigen 
sich im Vergleich zur Plazebo-Gabe 
bei Kognition und globalem Arzt-
urteil.

 Messungen der Alltagsaktivität und 
des Verhaltens zeigen meist signifi-
kante Verum-/Plazebo-Unterschiede 
zugunsten von Verum.

 Signifikante Unterschiede in der 
Wirksamkeit der verschiedenen Ace-
tylcholinesterase-Inhibitoren sind 
nicht bekannt.

 Ein früher Beginn der Therapie ist 
sinnvoll, es zeigen sich dann bessere 
Ergebnisse in der Wirksamkeit.

 Beim Wechsel von einem Acetylcho-
linesterase-Inhibitor auf einen ande-
ren zeigen sich durch den Zeitraum 
der Auswaschphase und Wiederbe-
ginn Verluste in der Wirksamkeit der 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren, ei-
ne Umsetzung von einem Acetylcho-
linesterase-Inhibitor auf einen an-
deren bei mangelnder Wirksamkeit 
oder wegen nicht tolerabler Neben-
wirkungen ist sinnvoll.

 Nebenwirkungen der Acetylcholin-
esterase-Inhibitoren sind in der Auf-
dosierungsphase häufiger als unter 
Erhaltungsmedikation und beinhal-
ten Erbrechen, Übelkeit, Durchfall 
und Anorexie.

Acetylcholinesterase-Inhibitoren sind 
somit die erste Substanzgruppe, für 
die eine relevante Wirksamkeit in der 
Behandlung kognitiver Störungen bei 
Alzheimer-Krankheit während einer 
zeitlich befristeten Phase innerhalb des 

natürlichen Verlaufes der Erkrankung 
unumstritten und umfassend belegt 
worden ist. Zu den klinischen Wirkun-
gen von Galantamin [43a], Donepezil 
[5] und Rivastigmin [6], gibt es ausge-
zeichnete Metaanalysen der Cochrane 
Library, deren Einzelheiten hier nicht 
weiter referiert werden sollen [Über-
sicht bei 18]. 
Neben den kognitiven Störungen stel-
len psychiatrische Begleitstörungen 
eine typischen Problembereich der 
Symptomatologie dar. Sie können die 
Belastung der Pflegeperson erheblich 
verstärken, beeinflussen stark die Pfle-
geheimeinweisung und verursachen 
somit hohe Kosten. Studienergebnis-
se mit Acetylcholinesterase-Inhibito-
ren belegen, dass die Substanzen auch 
diese Störungen positiv beeinflussen, 
eventuell sogar besser als Neuroleptika 
[10a]. Somit haben die Acetylcholines-
terase-Inhibitoren in der klinischen Pra-
xis einen wesentlichen Fortschritt in den 
Behandlungsmöglichkeiten der Alzhei-
mer-Krankheit gebracht.

Glutamatmodulatoren
Der NMDA-Rezeptor-Antagonist Me-
mantin ist in Deutschland seit 2002 
für die Behandlung mittelschwerer bis 
schwerer Alzheimer-Demenz zuge-
lassen. Mit der zunehmenden Aufklä-
rung grundlegender pathophysiologi-
scher Mechanismen bei der Entstehung 
der Demenzen konnte gezeigt werden, 
dass Glutamat der wichtigste exzitatori-
sche Neurotransmitter im ZNS ist. Ne-
ben Störungen des cholinergen Systems 
spielen die Störungen im glutamatergen 
System eine entscheidende Rolle bei 
akuten und chronischen neurodegenera-
tiven Erkrankungen wie Alzheimer-De-
menz und auch vaskulärer Demenz. Für 
die Pathophysiologie primärer Demen-
zen ist der Glutamat-gesteuerte, span-
nungsabhängige NMDA-(N-Methyl-
D-Aspartat-)Rezeptor von besonderer 
Bedeutung. Während die physiologi-
sche, kurze Glutamat-Freisetzung die 
Grundlage für Lernprozesse, Gedächt-
nisbildung und die Ausbildung der syn-
aptischen Plastizität des Gehirns bildet, 
führt chronisch freigesetztes Glutamat 
zu einem lang andauernden neurona-

len Calciumionen-Einstrom und letzt-
lich zum Untergang kortikaler und sub-
kortikaler Neuronen. Durch Memantin, 
das als nicht kompetitiver niederaffiner 
NMDA-Rezeptorantagonist wirkt, wer-
den die NMDA-Rezeptoren gegenüber 
einer dauerhaften Glutamat-Überflu-
tung geschützt.
In einer neuen, 252 Patienten umfas-
senden, Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblinduntersuchung über sechs Mo-
nate ergaben sich bei Patienten, die an 
mittelschwerer bis schwerer Demenz 
vom Alzheimer-Typ leiden, eine signi-
fikante bessere Einschätzung im klini-
schen Gesamturteil durch den Arzt (CI-
BIC plus), in der Kognition, gemessen 
über die „Severe Impairment Battery“ 
(SIB) und auch in der Alltagskompe-
tenz, ebenfalls gemessen mit einer 
Skala, die für die Beeinträchtigung bei 
schweren Demenzen adaptiert wurde 
[53]. Memantin zeigte Überlegenheit 
gegenüber Plazebo bei schweren De-
menzen in den Aspekten Pflegeabhän-
gigkeit, Alltagskompetenzen und globa-
lem Arzturteil [76]. Die Datenbasis, die 
sich auf Anwendung von Memantin bei 
Alzheimer-Demenz bezieht, ist noch er-
gänzungsbedürftig (Tab. 3).

Kombinationstherapie aus 
Acetylcholinesterase-Hemmer und 
Glutamatmodulatoren
Eine Kombination von Antidementiva 
mit unterschiedlichen pharmakologi-
schen Angriffspunkten könnte das Fort-
schreiten der Alzheimer-Erkrankung 
stärker hemmen (synergistischer Effekt) 
als die Therapie mit einer einzelnen 
Substanzgruppe. Experimentelle Un-
tersuchungen zeigen, dass Acetylcholin-
esterase-Hemmer ihren therapeutischen 
Effekt behalten, wenn man sie mit Me-
mantin kombiniert. Zudem wurden kei-
ne Interaktionen zwischen den beiden 
Substanzgruppen beobachtet [72].
In dem vom Bundesministerium für Bil-
dung und Forschung geförderten Kom-
petenznetz Demenzen wird zurzeit erst-
malig systematisch untersucht, ob eine 
Kombinationstherapie aus Galantamin 
und Memantin einer Monotherapie 
mit Galantamin bei Verhinderung oder 
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Verlangsamung der Progression einer 
leichten kognitiven Beeinträchtigung 
(MCI = mild cognitive impairment) zu 
einer manifesten Alzheimer-Demenz 
überlegen ist. Es handelt sich um eine 
in Deutschland multizentrisch durchge-

führte doppelblinde, randomisierte und 
Plazebo-kontrollierte Studie im Parallel-
gruppendesign.
In einer ersten amerikanischen Studie 
zu einer Kombination von Donepezil 
mit Memantin bei leichter bis mittel-

schwerer Alzheimer-Demenz werden 
positive Effekte berichtet. In Deutsch-
land ist eine weitere Studie geplant, in 
der die Wirksamkeit derselben Kombi-
nationstherapie gegenüber einer Mono-
therapie mit Galantamin bei leichter bis 

Tab. 3. Zulassungsrelevante und ergänzende Studien zur antidemenziellen medikamentösen Therapie der Alzheimer-Demenz (ohne 
Anspruch auf Vollständigkeit)

Zulassungs-
relevante 
Studien

[57] 15 Wochen, n = 468, pri-
märe Wirksamkeitsparameter: 
ADAS-cog, CIBIC+, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[58] 24 Wochen, n = 473, pri-
märe Wirksamkeitsparameter: 
ADAS-cog, CIBIC+, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[8] 24 Wochen, n = 818, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+, signifikant überle-
gen gegen Plazebo

[27] 24 Wochen, n = 268, pri-
märe Wirksamkeitsparameter: 
ADAS-cog (J), J-CGIC, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[56] 26 Wochen, n= 725, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+ in Dosierung 6 bis 
12 mg/Tag signifikant überlegen 
gegen Plazebo, PDS unter Verum 
signifikant unterschiedlich zur 
Baseline

[8] 26 Wochen, n = 699, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+, ADL, PDS signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[73] 26 Wochen, n = 653, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+ signifikant überlegen 
gegen Plazebo, DAD nur in der 
Dosierung von 32 mg/Tag Verum 
signifikant überlegen gegen 
Plazebo

[65] 5 Monate, n = 978, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+, ADL, NPI, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[55] 12 Wochen, n = 386, pri-
märe Wirksamkeitsparameter: 
ADAS-cog, CIBIC+, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[49] 26 Wochen, n = 636, pri-
märe Wirksamkeitsparameter: 
ADAS-cog, CIBIC+, signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[76] 26 Wochen, n = 79, primäre 
Wirksamkeitsparameter: CGI-C, 
BGP-Pflegebedürftigkeit, signifi-
kant überlegen gegen Plazebo 

[53] 28 Wochen, n = 252, primäre 
Wirksamkeitsparameter: CIBIC+, 
ADL(sev), signifikant überlegen 
gegen Plazebo

Ergänzende 
Studien

[77] 1 Jahr, n = 286, primäre 
Wirksamkeitsparameter: GBS-
Score, ADL, MMSE signifikant 
überlegen gegen Plazebo

[43] 1 Jahr, n = 431, primärer 
Wirksamkeitsparameter: ADFACs, 
38 % Reduktion des Risikos des 
Alltagskompetenzenverlusts 
gegen Plazebo

[60] 254 Wochen, Open-Label-
Extension Studie, n = 133

[13] 144 Wochen, Open-Label-
Extension Studie, n = 763

[14] 52 Wochen, Open-Label-
Extension einer 24 Wochen dop-
pelblind, Plazebo-kontrollierten 
Studie, primäre Wirksamkeitspa-
rameter: ADAS-cog, signifikant 
bessere kognitive Funktion bei 
Patienten, die bereits in den 26 
Wochen vorher mit 6 bis 12 mg 
Verum behandelt wurden, als die 
Patienten, die ursprünglich mit 
Plazebo behandelt wurden.

[49] 12 Monate, Open-Label-Ex-
tension Studie, n = 636, primäre 
Wirksamkeitsparameter: ADAS-
cog, CIBIC+, signifikant überle-
gen gegen Plazebo

ADAS-cog (J): Cognitive subscale of the Alzheimer’s disease assessment scale (Japanese 
version)

CIBIC+: Clinician’s interview-based impression of change plus caregiver input score
J-CGIC: Japanese version of the Clinical Global Impression of Change 
GBS-Score: Gottfries-Brane-Steen-Score (Globales Rating der demenziellen Symptome)
ADL(sev): Activities of daily living (modified for more severe dementia)
MMSE: Mini Mental State Examination

ADFACs: Alzheimer Disease Functional Assessment and Change Scale
PDS: Progressive Deterioriation Scale
DAD: Disability Assessment for Dementia
NPI: Neuropsychiatric Interview
CGI-C: Clinical Global Impression of Change
BGP: Behavioural Rating Scale for Geriatric Patients

Alzheimer-
Demenz 

Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin
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mittelschwerer Alzheimer-Demenz un-
tersucht werden soll.

Ginkgo biloba
Verwendet werden Trockenextrakte aus 
den Blättern des Ginkgo-biloba-Baums, 
die aufgrund unterschiedlicher Zusam-
mensetzungen der Extrakte keine ein-
heitliche Pharmakologie besitzen. Die 
meisten klinischen Studien wurden mit 
dem Extrakt EGb 761 durchgeführt, 
sodass Aussagen zu den Effekten von 
Ginkgo-biloba-Extrakten eigentlich auf 
EGb 761 zu beschränken sind. Ginkgo 
biloba hat im Tiermodell und in vitro 
verschiedene pharmakologische Wir-
kungen:
 Radikalfängereigenschaften [44]
 PAF(platelet activating factor)-Ant-

agonismus [48]
 Membranstabilisierung [32]
 Normalisierung des zerebralen Ener-

giemetabolismus nach hypoxischen 
Schäden [28]

In zwei Studien, die nach modernen An-
forderungen konzipiert wurden, wurden 
auf einzelnen Ebenen positive Effek-
te beschrieben. So zeigten sich in der 
Studie von Kanowski et al. [29] bei 216 
Patienten mit einer Alzheimer-Demenz 
oder einer vaskulären Demenz (VD) un-
ter EGb 761 positive Effekte auf kogni-
tive Leistungen und eine Verbesserung 
im ärztlichen Globalurteil, jedoch kei-
ne signifikante Wirkung auf die Alltags-
funktionen. Methodisch ist anzumerken, 
dass diese Studie nur Effekte für die Pa-
tienten berichtete, welche die Studie 
protokollgemäß abgeschlossen hatten 
(so genannte OC-Population). Alle Pa-
tienten, die während der Laufzeit aus 
der Studie ausschieden, und dies waren 
etwa 30 %, wurden für die Berechnung 
der Wirksamkeit nicht berücksichtigt, 
was zu Verzerrungen der beobachteten 
Effekte führen kann. 
Die wichtigste und aktuellste klinische 
Studie mit EGb 761 [34] an 309 Patien-
ten mit leicht bis mittelgradiger Alzhei-
mer-Demenz und vaskulärer Demenz 
dauerte ein Jahr, wobei eine Zwische-
nevaluation nach einem halben Jahr 
durchgeführt wurde. Die Studie wurde 
nur von 137 Patienten (42 % der Ein-
gangsstichprobe) protokollgemäß ab-

geschlossen. Eine solch hohe Abbruch-
quote bei einer Plazebo-kontrollierten 
Langzeitstudie ist ungewöhnlich, so-
dass die Ein-Jahres-Ergebnisse wegen 
Stichprobenverzerrungen kaum zu in-
terpretieren sind. Bei den 6-Monats-
Ergebnissen war die Abbruchrate nicht 
so hoch (etwa 28 %), und es ließ sich 
nach einer neuen Auswertung bei den 
Alzheimer-Demenz-Fällen eine signi-
fikante Überlegenheit auf Ebenen der 
ADAS-cog (Alzheimer’s disease As-
sessment Scale/kognitiver Untertest) 
und der GERRI (Geriatric Evaluation 
by Relative’s Rating Instrument), nicht 
jedoch beim CGI (Clinical Global Im-
pression) nachweisen [34].
In einer kleinen Plazebo-kontrollierten 
Studie mit 20 Patienten mit leichter bis 
mittelschwerer Alzheimer-Demenz fan-
den sich ebenfalls positive Effekte auf 
die Kognition, ohne dass die anderen 
untersuchten Parameter gleicherma-
ßen verändert waren [40]. Eine neue-
re Plazebo-kontrollierte Studie an 214 
Patienten mit unterschiedlichen Diag-
nosen (Alzheimer-Demenz, vaskuläre 
Demenz, altersassoziierte kognitive Stö-
rung (Mischformen) entsprach ebenfalls 
nicht den methodischen Standards bei 
Design und Evaluationsinstrumenten. 
Hier ergab sich keine Wirksamkeit von 
Ginkgo biloba gegenüber Plazebo nach 
24 Wochen Behandlung [69].

Nicht-medikamentöse Thera-
piemaßnahmen

In der Literatur finden sich zahlreiche 
Hinweise, dass es bei gesunden alten 
Menschen möglich ist, ein im Alter 
eingetretenes kognitives Defizit durch 
entsprechendes Training wieder aus-
zugleichen, wobei der trainingsbeding-
te Zugewinn etwa dem altersabhängig 
fortschreitenden Verlust entspricht. Bei 
Alzheimer-Demenz-Patienten sind die 
Untersuchungsergebnisse widersprüch-
lich. Ein reines Gedächtnistraining 
wird nur als begrenzt wirksam ange-
sehen und hat keinen Einfluss auf das 
Verhalten und die Gedächtnisleistung 
im Alltag [41]. Ein Kritikpunkt an Ge-
dächtnistrainingsprogrammen ist zudem 
die Konfrontation des Demenzpatienten 

mit seinen wachsenden kognitiven Defi-
ziten, ohne dass der Patient hierbei hin-
reichend begleitet wird. Dennoch kön-
nen auch solche Trainingsstrategien im 
Rahmen eines therapeutischen Gesamt-
konzeptes berücksichtigt werden [1].
Im milieutherapeutischen Ansatz sind 
Versorgungsstrukturen zur Entlastung 
der pflegenden Angehörigen, zur ak-
tivierenden Pflege von Patienten und 
zur Vermittlung von Informationen über 
die Erkrankung zu schaffen. Selbsthil-
fegruppen für Angehörige erleichtern 
die Krankheitsbewältigung und -beglei-
tung. Die rechtliche, finanzielle und so-
ziale Beratung der Patienten und ihrer 
Angehörigen sollte gewährleistet sein. 
Um die unterschiedlichen Therapieele-
mente sinnvoll zu kombinieren, ist ein 
erheblicher Organisationsaufwand so-
wohl von Seiten des Arztes als auch von 
Seiten der Angehörigen zu leisten.

Perspektiven der 
antidemenziellen Therapie

Diagnostik und Therapie der Demenz-
erkrankungen haben in den letzten Jah-
ren erhebliche Fortschritte gemacht. 
Medikamente wurden entwickelt, die 
bei einem beträchtlichen Anteil der Pa-
tienten das kognitive Leistungsvermö-
gen steigern, den Verlust der Alltagskom-
petenz hinauszögern und vorzeitige 
Heimunterbringungen vermeiden. Die 
Dauer der medikamentösen Therapie 
hängt vom klinischen Ansprechen ab. 
Auch bei der Frage nach dem einzuset-
zenden Antidementivum sollte neben 
pathophysiologischen Überlegungen 
das klinische Ansprechen das wichtigs-
te Auswahlkriterium sein.
In der praktischen Anwendung ist natür-
lich zusätzlich von Bedeutung, dass al-
le Acetylcholinesterase-Inhibitoren für 
die Behandlung der leichten und mittel-
schweren Stadien der Alzheimer Erkran-
kung zugelassen sind, und damit diese 
Substanzen hier Therapie der Wahl sind. 
Der Einsatz der Substanzen in schweren 
Stadien der Erkrankung stellt also einen 
Off-Label-Gebrauch dar. Interessanter-
weise ist seit 2002 Memantin für die Be-
handlung der mittelschweren bis schwe-
ren Stadien der Alzheimer-Erkrankung 
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zugelassen worden, sodass hier Meman-
tin Therapie der Wahl ist.
Allerdings stellt diese Vorgehensweise, 
die auf zulassungsbedingten Reglemen-
tierungen beruht, eine erhebliche Ver-
kürzung des Erkenntnisstandes dar. Es 
gibt sowohl Studien, die die Wirksam-
keit der Acetylcholinesterase-Hemmer 
auch bei schweren Stadien der Alzhei-
mer-Erkrankung belegen, als auch Stu-
dien, die eine Wirksamkeit von Me-
mantin auch bei leichten Stadien der 
Erkrankung zeigen. Von daher erscheint 
es sinnvoll, bei fehlendem Ansprechen 
eines Patienten auf ein Mittel mit ei-
nem anderen Wirkungsmechanismus 
zu wechseln.

Praktische Konsequenzen
Zurzeit werden in der praktischen Ver-
sorgung der Patienten die Fortschritte 
der Alzheimer-Therapie in einem viel 
zu geringen Umfang genutzt. Der kla-
ren und frühzeitigen Diagnose einer 
Demenz steht noch immer das Defi-
zitmodell des Alters im Wege, das von 
Patienten, Angehörigen und Ärzten ge-
teilt wird. Dazu kommen auf Seiten der 
Angehörigen Mechanismen der Krank-
heitsverdrängung, auf Seiten der Ärzte 
unklare diagnostische Konzepte, über-
holte ätiologische und pathogenetische 
Vorstellungen, die Angst vor Fehldia-
gnosen und Unterschätzung der thera-
peutischen Erfolgsaussichten. Die Mög-
lichkeiten der Behandlung werden nicht 
ausgeschöpft, weil die Therapie in der 
Regel viel zu spät einsetzt, weil über-
höhte Erwartungen ihre Effekte gering 
erscheinen lassen, andererseits aber die 
enorme Bedeutung kleiner Fortschritte 
für den Patienten übersehen wird, weil 
die Beurteilung des Therapieeffekts im 
Einzelfall schwierig ist, weil das Ge-
spräch mit der Familie zur Einschät-
zung des Therapieerfolgs zu selten he-
rangezogen wird, und nicht zuletzt weil 
die Ärzte unter dem Zwang zur Kosten-
einsparung stehen.
Es wird oft übersehen, dass auch ein 
symptomatisches und palliatives Thera-
pieziel eine Forderung des § 70 des So-
zialgesetzbuches V (SGB V) darstellt, 
der Ansprüche der Patienten und Ange-
hörigen begründet. Die drohende Pfle-

geabhängigkeit bei mittelgradiger De-
menz ist ein einschneidender Einbruch 
in die Integrität der Persönlichkeit und 
der eingetretene Zerfall der Persön-
lichkeit ist eine bedeutsame Belastung 
des Patienten und seiner Angehörigen. 
Hieraus ergibt sich, dass eine Verbes-
serung der Situation mit dem Ziel einer 
Förderung der Selbstbestimmung des 
Patienten versucht werden sollte. Ins-
besondere bei mittelgradig und schwer 
dementen Patienten sind diese Aspek-
te von besonderer Bedeutung und ver-
pflichten den Arzt zu entsprechenden 
Maßnahmen.
Für Angehörige und Pflegepersonal ist 
die Demenz ein Ereignis, welches das 
tägliche Leben und die Zukunftsplanung 
entscheidend verändern kann. Nicht sel-
ten führt der Einsatz der Pflegenden bei 
schwer Dementen zu einem Syndrom 
der physischen und psychischen Er-
schöpfung mit einer erheblichen Fol-
gemorbidität bei den Pflegenden. Psy-
chisch sind die Aussichtslosigkeit, die 
schwindenden Kommunikationsfähig-
keiten der Patienten und die psychiatri-
schen Begleitstörungen belastend. Bei 
der schweren Demenz wird in der Zu-
kunft auch der palliative Aspekt eine er-
höhte Rolle spielen, in dem Sinne dass 
bei einer lebensbegrenzenden Erkran-
kung ein Sterben in Würde ermöglicht 
wird und die Entwicklung von Schuld-
gefühlen bei Angehörigen über den Tod 
des Patienten hinaus vermieden wird.
Bei schwer demenzkranken Patienten 
stellt sich die Frage, wann die medika-
mentöse Therapie beendet werden soll. 
Hier zeichnet sich ein erfahrungsgelei-
tetes Vorgehen ab, das aber noch nicht 
durch kontrollierte Studien abgesichert 
ist: Zunächst gilt, dass jedes Ausbleiben 
einer weiteren Verschlechterung des Zu-
stands des Patienten als Therapieerfolg 
zu bewerten ist. Bei einer Verschlechte-
rung des Zustands des Patienten sollte 
im Konsens mit den Angehörigen und 
weiteren relevanten Pflegepersonen be-
raten werden, ob positive Effekte der 
Medikation noch wahrscheinlich sind. 
Falls dies nicht so gesehen wird, soll-
te ein kontrollierter Absetzversuch über 
etwa drei bis vier Wochen durchgeführt 
werden und dabei der Zustand des Pa-

tienten genau dokumentiert werden. 
Falls dabei eine deutliche Verschlech-
terung beobachtet wird, sollte eine er-
neute Fortführung der medikamentösen 
Therapie erwogen werden, andernfalls 
ein Absetzen der Medikation.

Zukunftsperspektiven
Bereits jetzt stehen mit den verschiede-
nen medikamentösen und nicht-phar-
makologischen Ansätzen zahlreiche 
wirksame Behandlungsmöglichkeiten 
der Alzheimer-Demenz zur Verfügung, 
deren Zahl in den nächsten Jahren noch 
wachsen wird. Entsprechend den der-
zeitigen Vorstellungen zur Ätiologie 
und Pathogenese der Alzheimer-De-
menz wird in neuen Therapieansätzen 
versucht, die pathologische Spaltung 
sowie die extra- und intrazelluläre Ab-
lagerung von Amyloid zu hemmen, die 
toxischen Auswirkungen der Amyloid-
akkumulation auf Neuronen zu verhin-
dern und den durch die Aggregation von 
Neurofibrillen gestörten intrazellulären 
Transport wiederherzustellen. Ein ande-
rer, nahe liegender Ansatz ist die Kom-
bination vorhandener Substanzen mit 
unterschiedlichen, möglicherweise ein-
ander ergänzenden Wirkungsprinzipien. 
Darüber hinaus wird eine Behandlung 
der Alzheimer-Demenz im „präsympto-
matischen Stadium“ und im Stadium 
der leichten kognitiven Störung ange-
strebt und derzeit in klinischen Wirk-
samkeitsstudien untersucht.
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Mechanische Verfahren zur Wiederher-
stellung der Durchblutung in den Koro-
nararterien nach einem Herzinfarkt ha-
ben den Vorteil, dass meist eine gute 
Durchblutung der Gefäße (TIMI-Fluss 
Grad 3) erzielt werden kann und dass 
nur wenige Patienten für dieses Ver-
fahren ungeeignet sind. Nachteile sind, 
dass die Methode nicht überall verfüg-
bar ist und dass es hierdurch zu einer 
Zeitverzögerung kommen kann. Des-
halb wurde in der GRACIA-2-Studie 
untersucht, ob durch eine Fibrinolyse 
das Zeitfenster für eine mechanische Er-
öffnung des Gefäßes sinnvoll verlängert 
werden kann. In der Studie wurden Pa-
tienten mit einem Herzinfarkt mit Sym-
ptombeginn innerhalb der letzten zwölf 
Stunden randomisiert mit so genannter 
optimaler primärer perkutaner Inter-

vention (n = 108) oder mit erleichterter 
Intervention (n = 104) behandelt. In der 
Gruppe mit erleichterter Intervention 
erhielten die Patienten sofort nach Ran-
domisierung Tenecteplase und Enoxa-
parin. 3 bis 12 Stunden später wurde 
die adäquate Revaskularisationsmaß-
nahme (Stent oder Bypass-Operation) 
durchgeführt. Die Patienten mit optima-
ler primärer PTCA wurden direkt mit ei-
nem Stent und Abciximab behandelt. 
Primäre Endpunkte waren die Infarkt-
größe, der Anteil der Patienten mit kom-
pletter ST-Segment-Normalisierung und 
die linksventrikuläre Funktion, die an-
giographisch nach sechs Wochen be-
stimmt wurde. Zu den sekundären End-
punkten gehörte die Kombination aus 
Tod, nichttödlichem Herzinfarkt und 
Revaskularisationsmaßnahmen sowie 

die Häufigkeit von Blutungskomplika-
tionen und nicht kardialen Ereignissen 
nach sechs Wochen und sechs Mona-
ten.
Das Durchschnittsalter der Patienten 
lag bei 63 Jahren. Rund 80 % waren 
Männer. Sie wurden zum größeren Teil 
unter anderem gleichzeitig mit Acetyl-
salicylsäure, Betablockern, ACE-Hem-
mern und CSE-Hemmern behandelt. 
Nach sechs Wochen unterschieden sich 
die verschiedenen Endpunkte zwischen 
den beiden Gruppen nicht signifikant. 
Schwere Blutungen waren mit einer 
Häufigkeit von 2 % insgesamt selten, 
auch hier wurden zwischen den beiden 
Behandlungsgruppen keine Unterschie-
de gesehen.
Die Daten dieser relativ kleinen Studie 
deuten also darauf hin, dass eine kom-
binierte pharmakologisch-mechanische 
Behandlung von Patienten mit Herzin-
farkt gleich gut wirksam ist wie eine op-
timierte primäre Angioplastie.

Quelle
Francisco F. Avilés. Primary optimal percutane-
ous coronary intervention versus facilitated in-
tervention (tenecteplase plus stenting) in patients 
with ST-elevated acute myocardial infarction 
(GRACIA-2). ESC 2003, Wien, 1. September 
2003.

sh

GRACIA-2-Studie

Primäre PTCA versus Tenecteplase plus 
Intervention

Die Ergebnisse der GRACIA-2-Studie (Grupo de análisis de la cardiopatía is-

quémica aguda) deuten darauf hin, dass bei Patienten mit Herzinfarkt eine so 

genannte erleichterte Intervention, bei der das Fibrinolytikum Tenecteplase 

(Metalyse®) vor einer koronaren Intervention gegeben wird, vergleichbare Er-

folgsraten hat wie eine sofortige optimale perkutane Koronarintervention.

AMT

Klinische Studien

Bis zu 5 % der internistischen Patienten 
sterben während des Krankenhausauf-
enthalts an einer Lungenembolie. Eine 
Thromboseprophylaxe wurde bisher ne-

ben Patienten mit operativen Eingriffen 
hauptsächlich bei Hochrisiko-Patienten 
mit Herzinfarkt oder Schlaganfall in kli-
nischen Studien untersucht.

Die Wirksamkeit von Fondaparinux zur 
Prävention thromboembolischer Ereig-
nisse bei akut erkrankten internistischen 
Patienten wurde in der Plazebo-kontrol-
lierten doppelblinden ARTEMIS-Stu-

Thromboseprophylaxe

Fondaparinux reduziert tödliche Lungenembolien 
bei internistischen Akutpatienten

Der synthetische Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux (Arixtra®) ist bei älteren, 

stationären internistischen Akutpatienten wirksamer zur Thromboseprophy-

laxe als Plazebo. Die Häufigkeit tödlicher Lungenembolien wurde signifikant 

reduziert.

ARTEMIS-Studie
Indikation: Thromboseprophylaxe bei internisti-
schen Akutpatienten
Patienten: n = 849, > 60 Jahre, im Mittel 75 
Jahre
Medikation Fondaparinux vs. Plazebo
Primärer Endpunkt: Reduktion venöser 
Thromboembolien
Nebenwirkungen: Größere Blutungen, Tod
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die (Arixtra for thromboembolism pre-
vention in a medical indications study) 
belegt. In die Studie aufgenommen 
wurden 849 Patienten ab 60 Jahre, die 
wegen Herzinsuffizienz (NYHA-Grad 
III/IV), akuter Atemwegserkrankung 
bei chronischer Lungenerkrankung so-
wie akuter Infektion oder entzündlicher 
Erkrankung in ein Krankenhaus aufge-
nommen wurden und bei denen eine Im-
mobilisierung für mindestens 4 Tage zu 
erwarten war.
Diese erhielten über 7 Tage einmal täg-
lich 2,5 mg Fondaparinux oder Plazebo 
(d. h. keinerlei antikoagulative Thera-
pie); nachbeobachtet wurde bis zum 32. 
Tag nach der Operation. Der kombinier-
te primäre Endpunkt setzte sich zusam-
men aus tiefen Venenthrombosen nach-
gewiesen mit bilateraler Venographie, 
symptomatischen tiefen Venenthrom-
bosen sowie tödlichen oder nicht töd-
lichen Lungenembolien jeweils in den 
ersten beiden Wochen. Zur Beurteilung 
der Sicherheit von Fondaparinux wur-
den vor allem größere Blutungen und 
Tod betrachtet.
Mit Fondaparinux reduzierte sich die 
Häufigkeit venöser Thromboembolien 
signifikant um etwa die Hälfte (Tab. 1). 
Meist handelte es sich um asymptoma-
tische tiefe Venenthrombosen, auch die 
Rate tödlicher Lungenembolien konn-

te jedoch signifikant reduziert werden 
(Tab. 1).
Größere Blutungen waren insgesamt 
selten (Tab. 1). Bei der Gesamtsterb-
lickeit gab es einen Trend zugunsten 
von Fondaparinux.

Quellen
Alexander Turpie, Hamilton, Ola Dahl, Oslo, 

Harry Büller, Amsterdam, Bengt Eriksson, 
Göteborg, Louis Kwong, Los Angeles, Ander 
Cohen, London, Giancarlo Agnelli, Perugia. 
Satellitensymposium „New standards of care 
in thrombosis management: Arixtra, a major 
advance in antithrombotic therapy“, veran-
staltet von Sanofi Synthelabo im Rahmen des 

XIX. Kongresses der International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, Birmingham, 
18. Juli 2003.

Harry Büller, Amsterdam, Ola Dahl, Oslo, Gian-
carlo Agnelli, Perugia, Alexander Turpie, 
Hamilton. Pressekonferenz „New perspec-
tives in VTE prevention. The role of the 
new, synthetic factor Xa inhibitor Arixtra® 

(Fondaparinux)“, veranstaltet von Sanofi 
Synthelabo im Rahmen des XIX. Kongresses 
der International Society on Thrombosis and 
Haemostasis, Birmingham, 18. Juli 2003.

Alexandra Hennemann,
 Stuttgart

Tab. 1. Ergebnisse der ARTEMIS-Studie

Wirksamkeit
Kombinierter primärer Endpunkt 5,6 % 10,5 % 0,029

Tiefe Venenthrombosen insgesamt 5,6 %   9,1 %

Symptomatische tiefe Venenthrombosen/
nicht tödliche Lungenembolien

0 0

Tödliche Lungenembolien 0 1,5 % 0,029

Sicherheit
Größere Blutungen 0,2 % 0,2 %

Tod 0,9 % 1,7 %

Gesamtsterblichkeit am Tag 32 3,3 % 6,0 % 0,07

Fondaparinux 
(n = 321) 

Plazebo
(n = 323)

p-Wert 

Der 5-Alpha-Reductase-Hemmer Fi-
nasterid hemmt die Umwandlung von 
Testosteron in das stärker wirksame 
Androgen Dihydrotestosteron. Dihy-
drotestosteron ist das wichtigste An-
drogen in der Prostata. Finasterid wird 
zur symptomatischen oralen Behand-
lung der benignen Prostatahyperplasie 
(BPH) eingesetzt. Im Prostate Cancer 

Prevention Trial wurde untersucht, ob 
die Einnahme von täglich 5 mg Fina-
sterid die Prävalenz von Prostatakarzi-
nomen bei gesunden älteren Männern 
verringert.
Die Teilnehmer waren mindestens 55 
Jahre alt. Sie hatten zu Beginn ein nied-
riges Risiko, an Prostatakrebs zu er-
kranken: Die digitale Rektaluntersu-

chung ergab einen normalen Befund 
und die Serumkonzentration des Prosta-
ta-spezifischen Antigens (PSA) betrug 
nach 3-monatiger Plazebo-Run-in-Pha-
se höchstens 3,0 ng/ml. Die Patienten 
bekamen randomisiert 5 mg Finasterid 
oder Plazebo täglich. Die Behandlung 
war für sieben Jahre geplant.
Jährlich fand eine digitale Rektalun-
tersuchung und eine PSA-Bestimmung 
im Serum statt. Während der Studie 
wurde Patienten, deren Rektaluntersu-
chung einen abnormen Befund ergab 
oder deren PSA-Serumkonzentration 
4,0 ng/ml überschritt, eine Prostata-
biopsie empfohlen. Da Finasterid die 
PSA-Serumkonzentration nachweislich 
verringert, wurde der bei Finasterid-Pa-
tienten gemessene PSA-Wert zunächst 
mit dem Faktor 2 und ab dem vierten 

5-Alpha-Reductase-Hemmer

Mit Finasterid weniger, aber aggressivere 
Prostatakarzinome

Im Prostate Cancer Prevention Trial bekamen gesunde ältere Männer sieben 

Jahre lang Finasterid (Proscar®) oder Plazebo. Biopsie-gesicherte Prostatakarzi-

nome traten mit Finasterid um ein Viertel seltener auf, gleichzeitig stieg aber 

der Anteil aggressiver Tumoren. Probleme mit dem Wasserlassen kamen selte-

ner vor als unter Plazebo, Sexualstörungen häufiger.
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Behandlungsjahr mit dem Faktor 2,3 
korrigiert, um einen gleichen Anteil an 
Biopsien in beiden Gruppen zu gewähr-
leisten. Bei der Ultraschall-gesteuerten 
Biopsie wurden mindestens sechs Pro-
ben entnommen. War die Biopsie posi-
tiv, verließ der Patient die Studie. Am 
Ende der Studie wurde allen überle-
benden Patienten ohne die Diagnose 
Prostatakarzinom eine Prostatabiopsie 
empfohlen. Primärer Endpunkt war die 
Prävalenz Biopsie-gesicherter Prostata-
karzinome.
Die Studie begann im Januar 1994. 
18 882 Männer wurden randomisiert, 
9 423 bekamen Finasterid und 9 459 
Plazebo. Die Studie wurde bereits 2003 
– ein Jahr früher als geplant – been-
det, weil das Studienziel schon erreicht 
war. Zum Zeitpunkt der Analyse hatten 
86,3 % der randomisierten Männer die 
Behandlung sieben Jahre lang durch-
geführt: 8 137 in der Finasterid-Gruppe 
und 8 158 in der Plazebo-Gruppe.
Die Analyse erfasste alle Männer, die 
während der Studie die Diagnose Pro-
statakarzinom erhalten hatten oder sich 
am Studienende einer Biopsie unterzo-
gen hatten. Dies waren 9 060 Männer – 
4 368 in der Finasterid- und 4 692 in der 
Plazebo-Gruppe. Ein Prostatakarzinom 
wurde bei 803 Männern mit Finasterid 
(18,4 %) und 1 147 Männern mit Plaze-

bo (24,4 %) entdeckt. Demnach war die 
Prävalenz von Prostatakarzinomen unter 
Finasterid relativ um 24,8 % reduziert. 
Sowohl bei Patienten, die sich während 
der Studie einer begründeten Biopsie 
unterzogen, als auch bei Patienten mit 
routinemäßiger Biopsie am Studienende 
war das relative Risiko eines Prostata-
karzinoms unter Finasterid verringert. 
Für die meisten Tumoren wurde im zen-
tralen pathologischen Labor ein Grading 
nach dem Gleason-Score durchgeführt. 
Tumoren mit einem Gleason-Score von 
7 bis 10 enthalten schlecht differenzier-
te Komponenten, die aggressiv wachsen 
können. Einen Gleason-Score von 7, 8, 
9 oder 10 hatten 280 von 757 beurteil-
ten Tumoren in der Finasterid-Gruppe 
(37,0 %) gegenüber 237 von 1 068 in 
der Plazebo-Gruppe (22,2 %). Das re-
lative Risiko eines aggressiven Tumors 
betrug demnach 1,67. Von allen in der 
Analyse erfassten Männern hatten 6,4 % 
mit Finasterid und 5,1 % mit Plazebo ei-
nen aggressiven Tumor (relatives Risi-
ko 1,27).
Sexualstörungen und hormonelle Effek-
te (verringertes Ejakulatvolumen, erek-
tile Dysfunktion, Libidoverlust oder 
Gynäkomastie) traten mit dem 5α-Re-
ductase-Hemmer häufiger, Probleme 
beim Wasserlassen (Häufigkeit, Drang, 
Prostatitis, Harnwegsinfekte, Harn-

verhalt) seltener auf als unter Plazebo 
(Tab. 1).
Da die Prostatakarzinom-Detektionsrate 
in der Plazebo-Gruppe weit höher war 
als die erwarteten 6 %, muss die klini-
sche Relevanz der gefundenen Tumo-
ren, vor allem der in der routinemäßigen 
Schlussbiopsie entdeckten Tumoren, in 
Zweifel gezogen werden. 
Finasterid scheint das Auftreten von 
Prostatakarzinomen insgesamt zu ver-
hindern oder zu verzögern, aber das 
Wachstum aggressiver Tumoren zu be-
schleunigen. In einem begleitenden 
Editorial zur Studie wird die Einnahme 
von Finasterid daher nicht als attraktive 
Möglichkeit zur Prävention eines Pros-
tatakarzinoms bezeichnet. Bei Patien-
ten, die Finasterid zur Behandlung ihrer 
BPH-Beschwerden einnehmen, bestehe 
aber auch kein Anlass, die Therapie ab-
zubrechen. Allerdings sollten Rektal-
untersuchung und PSA-Bestimmung 
regelmäßig durchgeführt werden.

Quellen
Thompson I. M., et al. The influence of finasteride 

on the development of prostate cancer. N Engl 
J Med 2003;349:213-22.

Scardino PS. The prevention of prostate cancer 
– the dilemma continues. N Engl J Med 
2003;349:295-7.

Susanne Wasielewski, Münster

Tab. 1. Unerwünschte Ereignisse im Prostate Cancer Prevention Trial

Endokrine Wirkungen und Sexualstörungen 
Verringertes Ejakulatvolumen 60 47

Erektile Dysfunktion 67    61,5

Libidoverlust 65 60

Gynäkomastie      4,5   3

Brustkrebs < 0,1 (1 Patient) < 0,1 (1 Patient)

Wirkungen auf den Urogenitaltrakt 
Benigne Prostatahyperplasie   5   9

Erhöhter Drang, Häufigkeit des Wasserlassens 13 16

Harninkontinenz   2   2

Harnverhalt   4   6

Transurethrale Prostataresektion durchgeführt   1   2

Prostatitis   4   6

Harnwegsinfekte   1   1

Finasterid-Gruppe
(n = 9 423)

[%]

Plazebo-Gruppe
(n = 9 457)

[%]

Malaria-Prophylaxe

Empfehlungen der DTG

Die Deutsche Gesellschaft für Tropen-
medizin und Internationale Gesund-
heit (DTG) hat im Sommer eine aktu-
alisierte Fassung ihrer Empfehlungen 
zur Malaria-Prophylaxe herausgege-
ben. Eine wesentliche Neuerung ist 
die Aufnahme von Doxycyclin in die 
Liste der Prophylaktika. Die aktuali-
sierten Empfehlungen berücksichtigen 
auch die im Mai 2003 erfolgte Zulas-
sung von Atovaquon/Proguanil für die 
Prophylaxe bei Kindern ab 11 kg Kör-
pergewicht.
Im Internet sind die Empfehlungen un-
ter http://www.dtg.mwn.de zugänglich.
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Therapiehinweise

Eine geringe Dosis Ritonavir, die selbst 
nicht antiviral wirksam ist, verbessert 
die Pharmakokinetik von Proteasehem-
mern, indem die Substanz den Abbau 
der Proteasehemmer blockiert. Diese 
„Boosterung“ führt zu höheren Talspie-
geln und somit zu einer zuverlässigeren 
antiviralen Wirkung. 

Ungeboostert ist Atazanavir bei bisher 
nicht vorbehandelten HIV-Patienten so 
wirksam wie der nicht-nucleosidische 
Reverse-Transcriptase-Hemmer Efa-
virenz (Sustiva®) und wie der Protea-
sehemmer Nelfinavir (Viracept®). Im 
Vergleich zu Nelfinavir stiegen in einer 
Phase-III-Vergleichsstudie Gesamtcho-

lesterol und Nüchtern-Triglyceride nach 
108 Wochen Behandlung mit Atazanavir 
kaum an. Nach Umstellung von Nelfina-
vir auf Atazanavir nahmen die Blutfett-
werte sogar wieder signifikant ab. 
Atazanavir beeinflusst auch mit Ritona-
vir-Boosterung den Fettstoffwechsel 
praktisch nicht. Dies ergab die Zwi-
schenauswertung einer randomisierten 
Phase-III-Studie mit insgesamt 358 in-
tensiv vorbehandelten Patienten. An der 
Studie nahmen Patienten teil, bei denen 
schon mindestens zwei Therapieregime 
versagt und die schon mindestens ein 
Arzneimittel aus jeder Substanzklasse  
erhalten hatten. Im Median waren die 
Studienteilnehmer 40 Jahre alt und bei 

HIV-Therapie

Atazanavir so wirksam wie Lopinavir

Der neue, einmal täglich einzunehmende Proteasehemmer Atazanavir (in den 

USA seit Juni 2003 als Reyataz im Handel) ist „geboostert“ mit Ritonavir (Nor-

virTM) bei intensiv vorbehandelten Patienten so wirksam wie der geboosterte 

Proteasehemmer Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®).

Bei akuten Infektionen der Atemwege 
werden oft Antibiotika eingesetzt, ob-
wohl sie zum Beispiel bei Erkältung 
und unkomplizierter akuter Bronchi-
tis fast immer unnötig sind. Für andere 
Infektionen wie Otitis media und akute 
Sinusitis sind Antibiotika indiziert, aber 
ihre Verwendung als First-Line-Thera-
pie wird ebenfalls diskutiert. Viele Ex-
perten sind inzwischen besorgt über 
den zu häufigen Gebrauch vor allem 
an neuen Breitspektrum-Antibiotika, 
wie Fluorchinolonen, Amoxicillin/Cla-
vulansäure, Cephalosporinen der Grup-
pe 2 und 3 sowie neueren Makroliden 
(z. B. Azithromycin, Clarithromycin). 
Dadurch entstehen hohe Kosten und 
das Risiko für Resistenzentwicklungen 
wird erhöht. 
Ziel einer amerikanischen Studie war, 
Faktoren zu finden, welche die Ver-
ordnung eines Breitspektrum-Antibio-
tikums durch erstversorgende Ärzte 

beeinflussen. Die Daten stammten von 
1 981 Erwachsenen, die wegen Erkäl-
tung und unspezifischer Infektion der 
oberen Atemwege (24 %), akuter Sinu-
sitis (24 %), akuter Bronchitis (23 %), 
Otitis media (5 %), Pharyngitis, Laryn-
gitis und Tracheitis (11 %) oder mehre-
rer Symptome (13 %) zum Arzt gingen.
63 % der Patienten mit einer akuten 
Atemwegsinfektion bekamen ein An-
tibiotikum verordnet, 46 % bei einer 
einfachen Erkältung oder unspezifi-
schen Infektion der oberen Atemwege 
und 69 % bei einer akuten Sinusitis. 
Bei mehr als der Hälfte der Antibiotika-
Verordnungen (54 %) wurde ein Breit-
spektrum-Antibiotikum eingesetzt, zum 
Beispiel bei 51 % der Patienten mit Er-
kältung und unspezifischen Infektionen 
der oberen Atemwege, bei 53 % mit aku-
ter Sinusitis, 62 % mit akuter Bronchitis 
und 65 % mit Otitis media. Der Einfluss 
von verschiedenen klinischen und nicht-

klinischen Faktoren auf die Wahl eines 
Breitspektrum-Antibiotikums wurde 
untersucht. Nachdem die Faktoren Dia-
gnose und zusätzliche chronische Er-
krankungen statistisch angepasst wur-
den, erwiesen sich die Fachrichtung 
des Arztes und die geographische Re-
gion, in der er praktizierte, als unab-
hängige Faktoren für die Verordnung 
eines Breitspektrum-Antibiotikums. 
Hohe Verschreibungsraten wurden ins-
besondere bei Fachärzten der inneren 
Medizin (Odds-Ratio 2,4 im Vergleich 
zu praktischen und Familienärzten) so-
wie im Nordosten und Süden des Lan-
des (Odds-Ratio 2,6 bzw. 2,4 verglichen 
mit dem Westen) gefunden. 
Schwarze Hautfarbe des Patienten, feh-
lende Krankenversicherung und Mit-
gliedschaft in einer Fitnessorganisation 
waren mit einer geringeren Einsatzrate 
von Breitspektrum-Antibiotika assozi-
iert. Alter und Geschlecht der Patienten 
sowie städtischer oder ländlicher Wohn-
ort zeigten keinen Zusammenhang mit 
der Verordnungshäufigkeit.

Quelle
Steinman MA, et al. Predictors of broad-spec-
trum antibiotic prescribing for acute respiratory 
tract infections in adult primary care. JAMA 
2003;289:719-25.

Dr. B. Ecker-Schlipf, Holzgerlingen

Breitspektrum-Antibiotika

Einflüsse auf das Verschreibungsverhalten 

Breitspektrum-Antibiotika sind nicht überall, wo sie verordnet werden, nötig. 

Eine amerikanische Untersuchung ergab einen engen Zusammenhang zwi-

schen dem Einsatz eines Breitspektrum-Antibiotikums und der Fachrichtung 

des Arztes sowie der geographischen Region, in welcher der Arzt praktiziert. 
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fast einem Viertel wurde bereits AIDS 
diagnostiziert. Die mediane Viruskon-
zentration betrug zu Beginn der Studie 
4,44 log-Stufen und die CD4-Helferzel-
len lagen zwischen 283 und 318 Zellen/
µl Blut. Im Durchschnitt waren die Pati-
enten schon mehr als 2,5 Jahre mit Pro-
teasehemmern, 5 Jahre mit nucloeosidi-
schen Reverse-Transciptase-Hemmern 
(NRTIs) und mehr als 1 Jahr mit nicht 
nucleosidischen Reverse-Transcriptase-
Hemmern (NNRTIs) vorbehandelt. Die 
Patienten wurden auf drei Behandlungs-
arme verteilt: 
 Einmal täglich 300 mg Atazanavir 

und 100 mg Ritonavir
 Einmal täglich 400 mg Atazanavir 

und 1 200 mg Saquinavir
 Zweimal täglich 400 mg Lopinavir 

und 100 mg Ritonavir
Zusätzlich erhielten sie ein Nucleosid-
analogon und das Nucleotidanalogon 
Tenofovir (Viread®). 
Nach 24 Wochen war die virologi-
sche Wirksamkeit von Atazanavir/
Ritonavir  und Lopinavir/Ritonavir ver-
gleichbar, die Kombination Atazanavir/
Saquinavir den anderen Behandlungen 
jedoch unterlegen. Die Viruskonzen-
tration sank mit Atazanavir/Ritonavir 
durchschnittlich um 1,86 log-Stufen, 
mit Lopinavir/Ritonavir um 1,89 log-
Stufen und mit Atazanavir/Saquinavir 
um 1,52 log-Stufen. In der Intention-
to-treat-Analyse erreichten 64 % der 
mit Atazanavir/Ritonavir behandelten 
Patienten die Nachweisgrenze < 400 

HIV-RNS-Kopien/ml und 39 % < 50 
Kopien/ml, mit Lopinavir/Ritonavir wa-
ren es 62 und 42 %. Die CD4-Zellzahl 
stieg in der Atazanavir/Ritonavir-Grup-
pe durchschnittlich um 83/µl und in der 
Lopinavir/Ritonavir-Gruppe um 90/µl. 
Beim Fettstoffwechsel gab es signifi-
kante Unterschiede zwischen Atazana-
vir und Lopinavir (Abb. 1). 
 Mit Atazanavir/Ritonavir sanken das 

Gesamtcholesterol durchschnittlich 
um 8 und die Triglyceride um 2 %.

 Mit Lopinavir/Ritonavir hingegen 
stiegen diese Werte um 3 und 31 %. 

Lipidsenkende Medikamente benötigten 
während der Studie 3 % der mit Ataza-
navir im Vergleich zu 8 % der mit Lo-
pinavir behandelten Patienten. Die häu-
figste Nebenwirkung von Atazanavir 
war eine reversible Hyperbilirubinämie, 
die jedoch nicht mit einer Leberfunkti-
onsstörung einherging. Diarrhö trat bei 
3 % der mit Atazanavir behandelten Pa-
tienten auf im Vergleich zu 11 % in der 
Lopinavir-Gruppe.

Quelle
Prof. Dr. Bonaventura Clotet, Barcelona, Spanien, 

Symposium „HAART in the new century: the 
changing face of cornerstone agents“, veran-
staltet von Bristol-Myers Squibb im Rahmen 
der 2nd IAS Conference on HIV Pathogenesis 
and Treatment, Paris, Frankreich, 12. bis 16. 
Juli 2003.

Badero et al., Abstract Nr. 118, 2nd IAS Confe-
rence on HIV Pathogenesis and Treatment, 
Paris, Frankreich, 12. bis 16. Juli 2003.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt
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Abb. 1. Mittlere prozentuale Veränderung der Lipidwerte bei HIV-Therapie gegenüber 
den Ausgangswerten bis Woche 24. Patienten, die lipidsenkende Arzneimittel einnah-
men, waren ausgeschlossen, LDL-C und HDL-C = LDL- und HDL-Cholesterol, TG = Trigly-
ceride, * p < 0,0001 für Atazanavir-Regime vs. Lopinavir-Regime)
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