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Nebenwirkungscharakteristika von Cholinesterasehemmern

Cholinesterasehemmer zur Therapie der
Alzheimer’schen Krankheit:

Gibt es klinisch relevante Unterschiede?
M. Rainer

Kurzfassung: Die 3 zur Therapie der Alzhei-
mer’schen Demenz zugelassenen Cholinestera-
sehemmer Donepezil, Rivastigmin und Galan-
tamin haben ein bei optimaler Dosierung ver-
gleichbares Potenzial hinsichtlich der Stabilisie-
rung bzw. transienten Verbesserung der quanti-
tativ erfassbaren kognitiven Parameter. Sie un-
terscheiden sich jedoch durchaus in ihrem Ne-
ben- und Wechselwirkungspotenzial, was sich zu
einem guten Teil aus ihrem Katabolismus erklärt.
Donepezil und Galantamin werden durch das he-
patische Mikrosomensystem abgebaut und kön-
nen durch Polymorphismen der pharmakologisch
relevanten Cytochrome, insbesondere CYP 2D6,
in der Stärke ihrer Wirkungen und Nebenwirkun-
gen einer erheblichen Beeinflussung unterlie-
gen. Galantamin ist ein schwacher hERG-Kanal-
blocker und daher prinzipiell eher mit kardialen
Reizleitungsstörungen in Verbindung zu bringen
als die beiden anderen Substanzen, was jedoch
in der Praxis nur in sehr großem Pharmakovilanz-
Datenmaterial systematisch erkennbar ist. Riva-
stigmin, das bei oraler Gabe eher zu gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen neigt, ist vor Kurzem
als 1× täglich zu wechselndes transdermales

Pflaster verfügbar geworden und zeigte in dieser
neuen Darreichungsform in klinischen Ver-
gleichsstudien dramatisch geringere Raten von
Übelkeit und Erbrechen. Da solche Nebenwirkun-
gen entscheidend für die Erreichung therapeuti-
scher Wirkstoffdosen und die Fortsetzung der
Therapie sind, haben sie in der Praxis mehr Ein-
fluss auf den Therapieerfolg mit Cholinesterase-
hemmern als alle anderen Faktoren.

Schlüsselwörter: Cholinesterasehemmer, Alz-
heimer-Demenz, Donepezil, Galantamin, Riva-
stigmin

Abstract: Cholinesterase Inhibitors in the
Treatment of Alzheimer’s Disease: Are
There Substantial Differences? The 3 cho-
linesterase inhibitors approved for the therapy of
Alzheimer’s disease, donepezil, rivastigmine,
and galantamine, do not differ significantly in
terms of their potential for cognitive stabilization
or transient improvement if they are optimally
dosed. However, as a result of their different ca-
tabolism there are substantial differences in

 Einleitung

Die Behandlung des bei der primären degenerativen Demenz
vom Alzheimer-Typ bestehenden, zentralen, cholinergen De-
fizits mithilfe von Cholinesterasehemmern hat, beginnend in
den 1990er-Jahren, den Therapiekonzepten für demenzielle
Syndrome völlig neue Perspektiven eröffnet. Nachdem das
zwar bahnbrechende, aber wegen seiner Hepatotoxizität
problematische Tacrin die Möglichkeiten und Grenzen des
cholinergen Therapieansatzes aufgezeigt hatte, wurden 1997
der selektive und reversible Acetylcholinesterasehemmer
Donepezil, 1998 der pseudoirreversible duale Acetyl- und
Butyrylcholinesterasehemmer Rivastigmin und 2000 der re-
versible, die Acetyl- gegenüber der Butyrylcholinesterase
präferierende Hemmer und nikotinische Rezeptormodulator
Galantamin verfügbar. Nach den durchwegs für die Therapie
von leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz erfolgten
Erstzulassungen wurden – nur teilweise erfolgreiche – Versu-
che zur Ausdehnung der Indikation auf andere Demenz-

formen, Begleitsymptomatiken des psychiatrischen Formen-
kreises sowie auf das „Mild Cognitive Impairment“ als eine
potenzielle kognitive Frühsymptomatik des Alzheimer-Syn-
droms unternommen.

Diese 3 Cholinesterasehemmer, für die inzwischen durchwegs
Generika erhältlich sind, stellen (zusammen mit dem seit 2002
breit verfügbaren und vor allem für die schwereren Stadien der
Erkrankung geeigneten unkompetitiven NMDA-Rezeptorblo-
cker Memantin) auch im Jahr 2014 den pharmakologischen
Therapiestandard für die Alzheimer’sche Krankheit dar. Da
sämtliche Kandidatensubstanzen, die alternative kausale The-
rapieansätze (vor allem die Vermeidung der Bildung von Amy-
loid-Plaques oder neuronalen Tau-Aggretaten) repräsentieren,
entweder in den Spätphasen der klinischen Erprobung geschei-
tert oder in ihrer Entwicklung noch nicht so weit gediehen sind,
wird diese Situation auch in den kommenden Jahren bestehen
bleiben. Somit kommt der Frage nach klinisch relevanten Un-
terschieden zwischen Donepezil, Rivastigmin und Galantamin
erhebliche praktische Bedeutung zu.

 Beschränkte symptomatische Wirksam-

keit der Wirkstoffklasse

Es ist eine seit Langem anerkannte Tatsache, dass sich die
kognitiven Effekte der Therapie mit Cholinesterasehemmern
bei Alzheimer-Patienten in leichten oder mittelgradigen Sta-
dien der Erkrankung – gutes Ansprechen vorausgesetzt – vor

their potential concerning intrinsic side effects
and drug interactions. Donepezil and galan-
tamine are metabolized by the hepatic microso-
mal system; their intended as well as the unin-
tended effects are subject to polymorphisms of
pharmacologically relevant cytochromes, espe-
cially CYP 2D6. Galantamine is a weak hERG
channel blocker and therefore has more intrinsic
potential for interfering with cardiac conduction
than the other 2 agents, but this is robustly evi-
dent only in large pharmacovigilance datasets.
Rivastigmine, which appears to be more prone to
gastrointestinal adverse events when adminis-
tered orally, has recently become available as a
once-daily transdermal system. With this alter-
nate application, rates for nausea and vomiting
have been dramatically reduced. Such adverse-
event characteristics determine therapy success
with cholinesterase inhibitors more than any
other pharmacological factor. J Neurol Neuro-
chir Psychiatr 2014; 15 (4): 224–9.

Key words: cholinesterase inhibitors, Alzhei-
mer’s disease, donepezil, galantamine, rivastig-
mine
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allem in einer Rechtsverschiebung der mittels ADAS-Cog-
oder „Mini-Mental State Exam“- (MMSE-) Scores gemesse-
nen kognitiven Verfallskurven manifestieren. Klinisch äußert
sich dies im günstigsten Fall in einer kognitiven Stabilisie-
rung oder sogar kurzfristigen leichten Verbesserung und
daraus resultierend in einer Verzögerung der Progredienz im
Ausmaß von 1–3 Jahren [1]. Jedoch wird weder das Eintreten
der Spätstadien verhindert noch die Überlebensdauer verlän-
gert. Dies hat sich im Verlauf der letzten Dekade immer
wieder bestätigt. Dies ist offenbar eine Klassencharakteristik
der Cholinesterasehemmer. Eine 2011 publizierte, 3-jährige
Beobachtungsstudie an 843 Patienten unter realitätsnahen
Bedingungen [2] fand über die ersten 6 Therapiemonate keine
klaren Unterschiede in der kognitiven Effizienz der 3 Wirk-
stoffe, jedoch eine deutliche Abhängigkeit des kognitiven
Verfalls von der Dosis des jeweiligen Inhibitors.

Auch eine Zusammenschau der übrigen publizierten Informa-
tionen ergibt kein schlüssiges Bild hinsichtlich durchgängiger
Unterschiede in der kognitiven Wirksamkeit der 3 Substan-
zen. Eine aktuelle Metaanalyse mit pharmakoökonomischem
Schwerpunkt [3] erweiterte das bestehende Datenmaterial
durch Einbeziehung von 11 seit 2004 publizierten Einzel-
wirkstoffstudien von bis zu 6 Monaten Dauer mit Placebo als
Referenz (5 Studien mit Donepezil [n = 234]; 3 mit Galan-
tamin [n = 1386]; 5 mit Rivastigmin [n = 1995]) sowie 3
Vergleichsstudien der Wirkstoffe untereinander. Die Zusam-
menschau bestätigte, dass Cholinesterasehemmer als Klasse
mit einer Wahrscheinlichkeit von > 99 % einen Kostenvorteil
gegenüber „Best Supportive Care“ ohne spezifische Therapie
bewirken. Die Autoren weisen jedoch auf hohe Unsicherhei-
ten in der klinischen Bewertung hin, die aus variablen Quali-
täten des publizierten Materials, mangelhafter Vergleichbar-
keit der Patienten, unterschiedlicher Parameterwahl und den
geringen Unterschieden der 3 Wirkstoffe sowohl untereinan-
der als auch im Vergleich zu Placebo bzw. „Best Supportive
Care“ resultieren.

 Wirkprinzipien, Metabolismus und Darrei-

chungsformen der Cholinesterasehemmer

Bereits eine oberflächliche Betrachtung der pharmakologi-
schen Daten zeigt, dass Rivastigmin einerseits und Donepezil
und Galantamin andererseits 2 verschiedene Klassen von
Cholinesterasehemmern mit grundlegend verschiedenen

Interaktionspotenzialen repräsentieren (Tab. 1). Rivastigmin,
das als freies Molekül nur eine Plasma-Halbwertszeit von
ca. 2 Stunden aufweist, bildet ein kovalentes Addukt sowohl
mit Acetyl- als auch mit Butyrylcholinesterase und hemmt
beide Enzyme mit einer Halbwertszeit von ca. 10 Stunden in
einer Weise, die zwar im „steady state“ direkt mit dem Plas-
maspiegel des freien Inhibitors korreliert, aber prinzipiell von
der langsamen Hydrolyse der kovalenten Bindung an die En-
zyme bestimmt wird. Die Ausscheidung seiner Metaboliten
erfolgt praktisch ausschließlich renal.

Im Gegensatz dazu sind Donepezil und Galantamin klassi-
sche reversible Inhibitoren vor allem der Acetylcholinesterase
und werden – ebenso wie viele andere wichtige Arzneimittel –
über die Lebercytochrome CYP 2D6 (bzw. im Fall von
Donepezil geringfügig auch über CYP 3A4) metabolisiert.
Dies beinhaltet natürlich ein größeres Wechselwirkungs-
potenzial sowie, bedingt durch die unterschiedlich effektiv
arbeitenden Polymorphismen dieser Cytochrome, auch eine
größere Variabilität der Wirkstoffspiegel bei Patienten, wel-
che entsprechende genetische Varianten aufweisen.

Als einziger der 3 Wirkstoffe ist Rivastigmin nicht nur in ora-
len Darreichungsformen, sondern auch als ein täglich zu ap-
plizierendes transdermales Pflaster (10 cm2 aktive Fläche)
verfügbar. Gerade bei dem hepatisch nicht metabolisierten
Rivastigmin spielt zwar einer der Hauptvorteile transdermaler
Systeme – Verbesserung der Bioverfügbarkeit durch Vermei-
dung eines First-pass-Abbaus in der Leber – gerade keine
Rolle; die im Vergleich zur oralen Gabe stark retardierte
Freisetzungskinetik führt jedoch zu einer gleichmäßigeren
Anflutung und zu einer lange andauernden Abgabe des Wirk-
stoffs aus dem sich bildenden Unterhautdepot.

 Das Nebenwirkungsspektrum als Schlüs-

selfaktor für Compliance und Therapie-

erfolg

Prinzipiell handelt es sich auch bei den unerwünschten Wir-
kungen der 3 Cholinesterasehemmer um Klasseneffekte, die
unmittelbar auf die Erhöhung des peripheren und zentralen
cholinergen Tonus zurückzuführen sind. In erster Linie sind
dies gastrointestinale Phänomene (Magen- und Bauchschmer-
zen, Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle und daraus resultierend
Dehydration und Störung der Ionenbalance), kardiale Reiz-

Tabelle 1: Pharmakologische Eckdaten von Cholinesterasehemmern für die Alzheimer-Therapie.

Eigenschaft Rivastigmin Donepezil Galantamin

Cholinerge Mechanismen Hemmung von AChE und BuChE Weitgehend selektive AChE- Relativ selektive AChE-Hemmung,
Hemmung Modulation der AChE-Ausschüttung

über nikotinische Rezeptoren
Bindung an Wirkmoleküle Pseudoirreversibel (kovalente Bin- Reversibel Reversibel

dung)
Metabolismus Langsame Hydrolyse am Wirkort Hepatisch-mikrosomal (Cyto- Hepatisch-mikrosomal (Cytochrom

durch Zielenzyme chrome P450 3A4, 2D6) P450 2D6)
Ausscheidung Urin Faeces Urin und Faeces
Potenzial für Verlängerung Nicht nachgewiesen Nicht nachgewiesen Gering
des QTc-Intervalls durch
hERG-Kanalblockade

AChE: Acetylcholinesterase; BuChE: Butyrylcholinesterase
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leitungsstörungen (Bradykardie, Verlängerungen des QT-In-
tervalls), Vertigo und Schlafstörungen (Insomnie, Alpträu-
me).

Diese Nebenwirkungen korrelieren mit dem Grad der erziel-
ten Cholinesterasehemmung, treten nicht bei allen Patienten
gleich stark auf und gehen typischerweise ab der 3. Woche
nach Therapiebeginn bzw. Dosiserhöhung zurück. Das Auf-
treten und die Schwere der Nebenwirkungen stellen einen
wesentlichen Faktor für die Fortsetzung der Therapie mit der
für einen kognitiven Effekt ausreichenden Dosis – und damit
die Grundlage für einen möglichen Therapieerfolg – dar.

Genau hier kann man jedoch deutlichere Unterschiede zwi-
schen den 3 Wirkstoffen erwarten als bei einem bloßen Ver-
gleich kognitiver Parameter bei äquivalenten Dosen in Bezug
auf die (in der klinischen Praxis ohnehin nicht fassbare) Hem-
mung von Cholinesterasen im Zentralnervensystem.

Donepezil, Rivastigmin und Galantamin weisen durchaus
verschiedene pharmakokinetische und -dynamische Charak-
teristika auf und unterscheiden sich auch in der Art und Dauer
ihrer inhibitorischen Wirkung. Es ist insbesondere davon aus-
zugehen, dass die peripheren Nebenwirkungen, die von der
Anflutung der Wirkstoffe sowie ihrer Metabolisierung und
Exkretion entscheidend beeinflusst werden, Unterschiede
von klinischer Relevanz bewirken können. Die bei Demenz-
patienten in der Regel bestehende Multimorbidität mit der
daraus resultierenden mehrfachen Komedikation kann auf-
grund von Arzneimittelwechselwirkungen solche Effekte nur
verschärfen.

 Drei-Wege-Vergleiche

Nur wenige retrospektive Analysen ermöglichen einen eini-
germaßen direkten Vergleich der 3 Wirkstoffe hinsichtlich der
Art und Häufigkeit der Nebenwirkungen im praktischen Ein-
satz. Eine systematische Darstellung bietet die Pharmako-
vigilanz-Statistik der bis Ende Mai 2007 an das Australian
Adverse Drug Reaction Advisory Committee (ADRAC) ge-
meldeten Arzneimittelzwischenfälle, für die Cholinesterase-
hemmer als kausal betrachtet wurden [4]. Hier wurden pro
100.000 Verschreibungen für Donepezil, orales Rivastigmin
und Galantamin 25,90, 57,06 und 52,28 Berichte verzeichnet.

Auch in den einzelnen Teilkategorien stellt sich hier Donepe-
zil praktisch durchgängig am günstigsten dar, wogegen bei
oral gegebenem Rivastigmin eine erhöhte Inzidenz von gas-
trointestinalen Störungen und bei Galantamin ein verstärktes
Auftreten kardialer Reizleitungsstörungen zu vermerken ist
(Tab. 2). Eine auf Arzneimittelwechselwirkungen konzen-
trierte Statistik, die allerdings keine ähnlich gut differenzierte
und stratifizierte Darstellung bietet, ist für Frankreich verfüg-
bar [5].

Freilich ist bei solchen retrospektiven registerbasierten Stu-
dien von einem ausgeprägten „Reporting Bias“ auszugehen:
Potenziell lebensbedrohliche Zwischenfälle kardiogener
Natur und Todesfälle werden zweifellos weit vollständiger in
solchen, größtenteils auf spontanen Berichten beruhenden
Statistiken vertreten sein als (auch schwerere) Störungen des
Magen-Darm-Traktes. Prospektiv angelegte Anwendungs-
beobachtungen zeigen keine derartig markant verschiedenen
Nebenwirkungsmuster zwischen den 3 Wirkstoffen. So fand
z. B. eine offene Studie an 171 italienischen Alzheimer-Pati-
enten, die ein Jahr lang mit Donepezil (n = 92), Rivastigmin
(n = 46) oder Galantamin (n = 33) behandelt worden waren,
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Verträg-
lichkeit oder in der Ansprechrate. Zwar wiesen kognitive
Nonresponder eine höhere Häufigkeit mutierter Allele für
Cytochrom 2D6 und Butyrylcholinesterase auf, jedoch nicht
in einem Ausmaß, das klinische Prognosen ermöglicht hätte
[6] – auch nicht für Donepezil, für das ein deutlicher metabo-
lischer Einfluss eines bestimmten CYP-2D6-Polymorphis-
mus belegt ist [7, 8].

In der Folge werden die bei klinischen Studien und Anwen-
dungsbeobachtungen erhobenen Daten für jeden der 3 Wirk-
stoffe besprochen, wobei nur neuere Publikationen (ab dem
Jahr 2005) berücksichtigt wurden.

Donepezil
Die Dosierung von Donepezil beginnt mit 5 mg 1× täglich
und wird in der Regel auf 10 mg 1× täglich erhöht. Unter die-
sen Dosierungsbedingungen zeigte eine Studie mit 127 Alz-
heimer-Patienten nach 6 Monaten eine kognitive Ansprech-
rate von 60 %, wobei Träger des G-Allels des Cytochrom-
2D6-Polymorphismus rs1080985 eine deutlich verringerte
Ansprechwahrscheinlichkeit aufwiesen. Die Häufigkeit von

Tabelle 2: Vergleich der an das Australian Adverse Drug Reaction Advisory Committee gemeldeten Arzneimittelzwischenfälle
mit Cholinesterasehemmern (bis 31. Mai 2007), bezogen auf 100.000 Verschreibungen unter dem Pharmaceutical Benefits
Scheme. Erstellt nach Daten aus [4].

Zwischenfall Donepezil Rivastigmin (oral) Galantamin

n 1.173.553 148.958 212.309

Bradykardie 2,21 4,02 6,12
Arrythmie, Schenkelblock, atrioventrikulärer Block 1,27 1,34 2,82
Myokardinfarkt, Herzstillstand 0,59 0,67 0,47
Hypotonie, Kreislaufkollaps, Synkope 1,69 6,71 6,58
Schwindel 0,59 4,69 4,71
Übelkeit, Erbrechen 4,26 18,79 8,94
Durchfälle 1,27 3,35 3,76
Verwirrung, Erregung, Delirium 4,77 14,09 8,47
Todesfälle 0,93 2,01 2,35
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rs 1080985 wurde in dieser Studie gemessen: 58,3 % der Pati-
enten (n = 74) waren C/C-Wildtype, 33,9 % waren C/G-Hete-
rozygote (n = 43) und 7,9 % waren G/G-Homozygote (n = 10)
[7]. Dies wurde jüngst an einem größeren Patientenkollektiv
bestätigt [8]. CYP-3A4- and CYP-3A5-Polymorphismen be-
einflussen dagegen die Plasmakonzentrationen von Donepe-
zil nicht in nachweisbarer Weise [9]. Die gleichzeitige Ein-
nahme des potenten CYP-3A4-Hemmers Clarithromycin be-
wirkte keinen signifikanten Anstieg kardiovaskulärer Neben-
wirkungen [10].

Eine Tagesdosis von 23 mg als Einmalgabe (für die in den
USA 2010 eine Retardtablette zur Verwendung bei Alzhei-
mer-Patienten mit mittel- und höhergradigen Beeinträchti-
gungen zugelassen wurde, die aber in Europa nicht empfoh-
len wird) erhöht insbesondere die gastrointestinale Neben-
wirkungsrate deutlich: Die Raten der 3 häufigsten schweren
Nebenwirkungen (Übelkeit, Schwindel und Erbrechen) be-
trugen für 10 mg/d und 23 mg/d 0,2 %/0,9 %, 0,2 %/0,7 % und
0,0 %/0,6 % [11]. Dem steht keine proportionale Verstärkung
der kognitiven Wirksamkeit gegenüber.

Ein nur 1× wöchentlich zu wechselndes Donepezil-Pflaster
befindet sich in klinischer Entwicklung, wird jedoch – da die
U. S. Food and Drug Administration den Zulassungsantrag
2011 abgelehnt hat – zumindest vorerst nur den japanischen
Markt erreichen [12].

Rivastigmin
Für diesen Wirkstoff lag der Schwerpunkt der Publikations-
tätigkeit der vergangenen Jahre eindeutig auf der Einführung
des transdermalen Pflasters (9,5 mg Wirkstoffabgabe in 24 h)
und dessen Vergleich mit den etablierten oralen Darrei-
chungsformen.

In einer 24-wöchigen Doppelblindstudie erzielten die mit ak-
tivem Pflaster behandelten Patienten mit leichter bis mittel-
gradiger Alzheimer-Demenz systemische Rivastigmin-Expo-
sitionen, die denjenigen der oralen Kapseln (12 mg/d) ent-
sprachen. Auch bei Verwendung des Pflasters waren die häu-
figsten Nebenwirkungen gastrointestinaler Art. Übelkeit und
Erbrechen (nicht aber Diarrhö) waren aber verglichen mit
der äquivalenten oralen Verabreichung um rund 2/3 reduziert,
was eine Erreichung der empfohlenen Therapiedosis durch
fast alle mit Pflastern behandelten Patienten zur Folge hatte
(Tab. 3) [13].

Für bisher mit Donepezil therapierte Patienten, die mit oralem
oder transdermalem Rivastigmin weiter behandelt wurden,
ergab sich ein noch ausgeprägteres Bild: Von denjenigen, die

Nebenwirkungen meldeten (70,5 % bzw. 83,4 % der mit
Pflastern bzw. Kapseln Behandelten), meldeten nur 3,8 % der
„Pflasterpatienten“, aber 32,9 % der „Kapselpatienten“ Epi-
soden von Übelkeit, die bei 4,2 % bzw. 24,1 % zu Erbrechen
führten. Obwohl die Differenz der nebenwirkungsbedingten
Therapieabbruchraten nicht annähernd ein ähnliches Ausmaß
erreichte (14,6 % bzw. 19,3 %), unterschieden sich die Grün-
de für solche Abbrüche erheblich: Während Übelkeit und Er-
brechen die häufigste Ursache bei oraler Einnahme darstell-
ten, waren es bei transdermal therapierten Patienten lokale
Hautreaktionen [14]. Diese sind jedoch durch regelmäßigen
Wechsel der Applikationsstellen und eventuell topische
Kortikosteroide gut beherrschbar [15].

Es ist mit höchster Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass die
im Vergleich mit den Kapseln weit langsamere Rivastigmin-
Anflutung im Kreislauf (T

max
 im Plasma 8,1 h statt nur 1,4 h)

verbunden mit erheblich geringeren Spitzenwerten der Kon-
zentration (C

max
 8,7 ng/ml statt 21,6 ng/ml) bei vergleichbarer

systemischer Gesamtexposition [16] für dieses benigne gas-
trointestinale Profil verantwortlich ist.

Galantamin

Die optimale Galantamin-Dosis für die Frühstadien der Alz-
heimer-Demenz beträgt 16 mg/d; mittelgradig betroffene
Patienten können kognitiv von einer Dosiserhöhung auf
24 mg/d profitieren [17].

Galantamin ist ein schwacher hERG-Kanalblocker [18], was
eine Erklärung für das in [4] statistisch dokumentierte und
wiederholt anekdotisch berichtete Auftreten von verlängerten
QT-Intervallen und die daraus resultierenden kardialen Kom-
plikationen unter Galantamin-Therapie darstellen dürfte. In
aktuellen klinischen Studien äußerte sich dies jedoch nicht in
einer erhöhten Frequenz von EKG-Abnormitäten im Ver-
gleich zur mit Placebo behandelten Kontrollgruppe [19].

Obwohl der Wirkstoff über CYP 2D6 (nicht aber über CYP
3A4 [20]) metabolisiert wird, zeigte sich in einer Studie mit
43 entsprechend genotypisierten Patienten keine Abhängig-
keit des Metabolismus oder der nachhaltigen kognitiven An-
sprechrate vom Genotyp oder von der gleichzeitigen Einnah-
me anderer, über CYP 2D6 metabolisierter Arzneimittel [21].

Die 1× täglich einzunehmende Retardkapsel hat in klinischen
Studien einen leichten Rückgang der gastrointestinalen Ne-
benwirkungen gegenüber der ursprünglichen Filmtablette
gezeigt. Allerdings stellt sich die Auswirkung dieser oralen
Retardierung nicht annähernd so stark dar wie im Vergleich
zwischen Rivastigmin-Tablette und -Pflaster [22] (Tab. 4).

Tabelle 3: Gastrointestinale Nebenwirkungsraten in einer 24-wöchigen doppelblinden Vergleichsstudie zwischen oralem
und transdermalem Rivastigmin in 1195 Alzheimer-Patienten. Erstellt nach Daten aus [13].

Nebenwirkung Targetdosis 9,5 mg/d Targetdosis 12 mg/d Placebo (%)
transdermal (%) oral (%)

Übelkeit 7 23 5
Erbrechen 6 17 3
Diarrhoe 6 5 3
Targetdosis erreicht 95,9 64,4 –
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Der Gebrauch von Antiemetika, bezogen auf die Patienten mit
Übelkeit oder Erbrechen, unterschied sich zwischen den
Gruppen jedoch statistisch signifikant (33,3 % vs. 53,4 %;
p = 0,028), was den Schluss zulässt, dass die entsprechenden
Episoden unter Therapie mit der Retardkapsel weniger inten-
siv waren bzw. als schwächer empfunden wurden.

 Zusammenfassung

Unter den gegebenen Umständen der nicht konsistent unter-
scheidbaren und insgesamt beschränkten kognitiven Wirk-
samkeit von Donepezil, Rivastigmin und Galantamin bei der
Alzheimer-Erkrankung gewinnt das Nebenwirkungsprofil
verstärkten Stellenwert, da es den entscheidenden Faktor für
das Erreichen der kognitiv optimalen Dosis bzw. für die Fort-
setzung der Therapie überhaupt darstellt.

Etwa 15 % der kaukasischen Alzheimer-Patienten sind Träger
eines Polymorphismus des für Cytochrom P450 2D6 kodie-
renden Gens [23], was sich in einem sehr schnellen Metabo-
lismus von Donepezil und Galantamin (und daher geringerer
kognitiver Wirksamkeit bei Standarddosen) äußern kann, je-
doch auch als verlangsamter Abbau dieser Wirkstoffe in der
Leber und somit in einem durch ungewöhnlich hohe Plasma-
spiegel bewirkten Nebenwirkungspotenzial. Dazu kommt
noch ein Wechselwirkungspotenzial mit anderen, von CYP
2D6 metabolisierten Wirkstoffen (z. B. Metoprolol, Chinidin,
Fluoxetin oder Paroxetin). Eine Genotypisierung der Patien-
ten zur etwa erforderlichen Dosisanpassung von Donepezil
und Galantamin könnte die Ansprechrate der identifizierten
Polymorphismusträger für diese Wirkstoffe wohl erhöhen
und die Häufigkeit und/oder Schwere von Nebenwirkungen
mindern. Angesichts der damit verbundenen logistischen und
finanziellen Zusatzbelastung wird aber in der Praxis der Do-
sisanpassung im Rahmen der Therapieinitiation der Vorzug
gegeben.

Rivastigmin ist aufgrund der fehlenden Beteiligung des Cyto-
chromsystems an seinem Abbau diesen Variablen nicht unter-
worfen. Sein Wechselwirkungspotenzial mit so gut wie allen
in der Geriatrie häufig verschriebenen Medikamenten ist sehr
gering, wenngleich natürlich angesichts der rein renalen
Exkretion Nierenfunktionsstörungen als Caveat zu sehen
sind. Diesem Vorteil von Rivastigmin steht bei oraler Therapie
eine erhöhte Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen ge-
genüber, die jedoch, wie aus Tabelle 3 klar hervorgeht, durch
die Einführung des transdermalen Wirkstoffpflasters nachhal-
tig behoben wurde. Ein Vergleich der Tabellen 3 und 4 deutet
auch an, dass die Inzidenz der Übelkeit (wenn auch nicht des
Erbrechens) möglicherweise durch Verwendung des Pflasters
deutlich unter die mit Galantamin beobachtete Rate reduziert
werden kann.

Tabelle 4: Nebenwirkungsraten mit oralem Galantamin bei Auftitration auf die individuell höchste verträgliche Dosis (16
oder 24 mg/d) in einer 6-monatigen klinischen Doppelblindstudie. Erstellt nach Daten aus [22].

Nebenwirkung Filmtabletten Retardkapseln Placebo

Prävalenz total (%) Tagesprävalenz (%) Prävalenz total (%) Tagesprävalenz (%) Prävalenz total (%)

Übelkeit 13,8 5,2 ± 22,1 16,9 3,1 ± 13,4 5,0
Erbrechen 8,6 1,6 ± 14,5 6,6 0,6 ± 4,1 2,2

Die neuesten publizierten Daten zu den marktzugelassenen
Cholinesterasehemmern und ihren Formulierungen unter-
streichen somit eher ihre klinisch relevanten Unterschiede
hinsichtlich des Nebenwirkungsspektrums, als diese zu ver-
wischen. Wenngleich nach wie vor keine Veranlassung be-
steht, einen gut eingestellten Alzheimer-Patienten bei guter
Verträglichkeit der Medikation auf ein anderes Präparat um-
zustellen, scheint aufgrund der derzeitigen Datenlage das
Rivastigmin-Pflaster als Ersttherapie jedenfalls gut argumen-
tierbar und nur durch das Auftreten massiver dermaler Unver-
träglichkeiten eingeschränkt.

 Relevanz für die Praxis

Cholinesterasehemmer werden auch in den nächsten Jah-
ren den pharmakologischen Therapiestandard darstellen.
Symptomatische Verbesserungen und eine verzögerte Pro-
gredienz um 1–3 Jahre sind eine Klassencharakteristik.
Zwischen den 3 Cholinesterasehemmern gibt es keine kla-
ren Unterschiede hinsichtlich der kognitiven Effizienz.

Pharmaökonomische Analysen bestätigen, dass Choli-
nesterasehemmer mit einer 99%igen Wahrscheinlichkeit
einen Kostenvorteil gegenüber „Best Supportive Care“
ohne spezifische Therapie bewirken.

Die Nebenwirkungsrate ist der Schlüsselfaktor für Compli-
ance und Therapieerfolg. Durch Einführung des Rivastig-
min-Pflasters mit einem benigneren gastrointestinalen Pro-
fil ist es gelungen, eine höhere Compliance und Therapie-
ansprechen zu erzielen.

Die Entscheidung für oder gegen einen der 3 Cholinestera-
sehemmer richtet sich primär nach der Komorbidität, rele-
vanten Risikofaktoren und der Ko-Medikation.

 Interessenkonflikt

„National speaker board“ der Firmen Janssen, Novartis und
Pfizer.
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