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Die Österreichische Alzheimer Gesellschaft und Österreichische Alzheimer Liga veröffentlichte in 
der 3. Ausgabe/2004 dieses Journals ihr Konsensusstatement „Demenz“, in welchem Cholinesterase-
hemmer bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz als Mittel der 1. Wahl empfohlen werden. 
Zwischenzeitlich wurde die AD2000-Studie im Lancet 2004; 363: 2105–15 publiziert. In dieser Arbeit 
wurden 565 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Krankheit mit und ohne begleitende 
vaskuläre Demenz einer 12wöchigen Run-in-Phase mit 5 mg Donepezil oder Placebo zugeordnet; 
486 von ihnen wurden dann neuerlich randomisiert und erhielten entweder 5 mg oder 10 mg Done-
pezil oder Placebo. Die primären Endpunkte waren Heimeinweisung und Progression der Behinde-
rung, defi niert als Verlust von 2 von 4 grundlegenden oder 6 von 11 instrumentalen Alltagsaktivitäten 
entsprechend der Bristol Activities of Daily Living Scale. Die Autoren beschreiben zwar bessere 
Leistungen unter Donepezil bezüglich MMSE und Alltagsaktivitäten, aber keine signifi kanten Unter-
schiede in Hinblick auf die primären Endpunkte Heimeinweisung und Progression der Behinderung. 
Sie fi nden auch keine Unterschiede zu Placebo bezüglich Verhaltensauffälligkeiten, psychologischen 
Problemen der Betreuungspersonen, Betreuungskosten, unbezahlter Zeit der Betreuungspersonen, 
Nebenwirkungen und Tod. Die Schlußfolgerung der Autoren dieser Studie ist, daß Donepezil nicht 
kosteneffektiv ist und effektivere Therapieformen als Cholinesterasehemmer benötigt würden.

Letztere Aussage, daß Medikamente mit deutlicheren Effekten benötigt werden, ist richtig. Es ist 
Neurologen und Psychiatern schmerzlich bewußt, daß wir mit Cholinesterasehemmern vorwiegend 
symptomatisch therapieren und das Ansprechen der Patienten auf die Therapie unterschiedlich ist. 
Ansprechen auf Therapie spielt also eine entscheidende Rolle. Die Tatsache, daß neben dem Gesamt-
gruppeneffekt, der in den Studien zu Cholinesterasehemmern jeweils moderat ausfällt, immer auch 
beträchtliche Subgruppen mit deutlicher Therapieresponse inkludiert sind, wird von den Autoren des 
Lancet-Artikels nicht berücksichtigt. Im übrigen auch nicht von einer deutschen Autorengruppe, die in 
einem rezenten Review ebenfalls die Evidenz für den Einsatz von Donepezil bei Alzheimer-Demenz 
in Frage stellte (Kaduszkiewicz H. et al. Fortschr Neurol Psychiatr 2004; 72: 557–63) und in einem 
Artikel im Magazin „Der Spiegel“ ihrer Meinung in ungewöhnlich reißerischer Form Ausdruck verlieh. 

Nimmt man etwa die sehr stringente Defi nition der FDA als Maß für Therapieresponse (4 oder mehr 
Punkte Verbesserung auf der Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Kognitive Subskala (ADAS-Cog), 
so muß man entsprechend einer im Jahr 2003 publizierten Meta-Analyse [Lanctot KL, et al. CMAJ 
2003; 169: 557–64] 10 Patienten behandeln, um bei einem Patienten eine solche substantielle The-
rapieantwort zu erreichen. Diese Number-needed-to-treat (NNT) liegt absolut im Bereich anderer 
neurologischer bzw. psychiatrischer Interventionen, deren Effektivität nicht angezweifelt wird. Die 
NNT für Thrombendarterektomie einer 70–90%igen symptomatischen Karotisstenose beträgt entspre-
chend der vorliegenden Studien 15, sie ist 3 für den Einsatz von Antipsychotika bei Schizophrenie, 4 
für Antidepressiva und liegt zwischen 29 und 86 für Antihypertensiva in Hinblick auf kardiovaskuläre 
Ereignisse.

Berichtet man also über relativ geringe positive Effekte von Cholinesterasehemmern in den Gesamt-
gruppen, leitet daraus ab, daß ein Einsatz nicht gerechtfertigt ist, und negiert damit gleichzeitig den 
Befund, daß eine substantielle Gruppe von Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-
 Demenz deutliche Therapieresponse zeigt, so entzieht man dieser Gruppe von Respondern ihre 
 wirksame Therapie.

Im übrigen weist die AD2000-Studie zahlreiche methodische Mängel auf, die im folgenden kurz dar-
stellt sind: Die primären Endpunkte sind sehr vage defi niert. Heimeinweisung hängt von vielen häufi g 
nicht krankheitsprozeßabhängigen Faktoren ab, die Defi nition des Fortschreitens der Erkrankung ist 
willkürlich und unzureichend. So wurden z. B. primäre Endpunkte, wenn nicht anders möglich, telefo-
nisch oder per Fragebogen festgestellt. Es wurden in der AD2000 wiederholte Therapieunterbrechun-
gen und neuerliche Randomisierungen durchgeführt. Dies führte wahrscheinlich zu einer insgesamt 
schlechteren Therapieresponse, da Therapieunterbrechungen, wie nachgewiesen werden konnte, mit 
funktioneller Verschlechterung einhergehen. Die wiederholten Randomisierungen führten aber auch 
zu einer Mischpopulation im Sinne „vorbehandelt/nicht vorbehandelt“ in den Vergleichsgruppen. Es 
ist also anzunehmen, daß in der über den Studienverlauf reduzierten Placebogruppe eine nicht näher 
defi nierte Verumgruppe steckt, die ebenfalls eine Zeit lang Cholinesterasehemmer erhalten hat. Dies 
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kann zu einer Maskierung eines Behandlungseffekts von Donepezil geführt haben. Derartige Ver-
suchspläne sind aus ethischen Gründen notwendig, um mit bewiesenermaßen wirksamen Therapien 
placebokontrollierte Studien durchführen zu dürfen. Die Studie AD2000 war ursprünglich für 3.000 
Patienten ausgelegt worden, letztlich wurden nur 566 Patienten eingeschlossen, es beendeten nur 38 
Verum- und 60 Placebopatienten die 3-Jahres-Studie, auch weil die zuweisenden praktischen Ärzte 
aufgefordert waren, nur demente Personen einzuschließen, bei denen ein Effekt der Cholinesterase-
hemmer-Therapie unsicher war. Die ursprünglich durchgeführten Kalkulationen zur statistischen 
Power wurden also nicht erfüllt.

Die Österreichische Alzheimer Gesellschaft und Österreichische Alzheimer Liga sieht aufgrund dieser 
rezenten Berichte keine Notwendigkeit, ihre im Konsensusstatement festgelegten Empfehlungen zu 
ändern. Wir vertreten vielmehr die Meinung, daß eine untypische Studie mit substantiellen metho-
dischen Limitierungen kein Gegengewicht zur Vielzahl sorgfältig durchgeführter Studien zur Wirk-
samkeit verschiedener Cholinesterasehemmer darstellt. Alzheimerpatienten und ihren Angehörigen 
aufgrund dieser Studie davon abzuraten, adäquate Diagnostik und Therapie zu suchen, ist in keiner 
Weise gerechtfertigt. Die Österreichische Alzheimer Gesellschaft und Liga vertritt das Interesse von 
Alzheimerpatienten und ihren Angehörigen und muß daher diese Position im Sinne einer Verbesse-
rung der Lebensqualität von Betroffenen und ihren Betreuern einnehmen.

R. Schmidt, T. Benke, K. Berek, P. Dal-Bianco, P. Fischer, H. Hinterhuber, K. Jellinger, 
M. Kalousek, M. Krautgartner, A. Lingg, J. Marksteiner, G. Psota, M. Rainer, G. Ransmayr, J. Wancata 

(Teilnehmer der Konsensuskonferenz „Demenz“ der Österreichischen Alzheimer Gesellschaft 
und der Österreichischen Alzheimer Liga)
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