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Serie 

Demenzen zählen zu den bedeutendsten Krankheiten im 
Alter. Mit 65 Jahren leidet einer von Hundert, mit 80 jeder 

Fünfte und mit 90 jeder Dritte bis Zweite an einer Demenz. Als 
häufigste Ursache von Demenzen mit etwa 60 bis 70 % wird 
die Alzheimer-Krankheit angesehen. Die Symptome anderer 
Demenzformen zeigen große Überlappungsbereiche mit den 
Krankheitszeichen der Alzheimer-Krankheit, deren Kardinal-
symptome Gedächtnis- und Orientierungsstörungen sind. Zu 
Beginn der Erkrankung stehen sie allerdings nur bei etwa 50 % 
der Erkrankten im Vordergrund. Die häufigsten Symptome 
finden sich in Tabelle  1, eine differenzierte Auflistung nach 
Demenzursachen in Tabelle 2.

Diagnostik der Demenz
Die Alzheimer-Krankheit beginnt schleichend und führt lang-
sam voranschreitend zum Tode, sofern nicht wie bei den meis-
ten Erkrankten andere Erkrankungen wie Infektionen den Tod 
früher herbeiführen. Erkrankte merken die Krankheit selbst 
zuerst. Da allerdings Vergessen zum normalen Leben des 
Menschen gehört, ist die Krankheit nicht leicht zu erkennen. 
Ein zusätzliches Warnsignal kommt auf, wenn Nahestehende 
den Eindruck einer Verschlechterung des Gedächtnisses oder 
anderer Fähigkeiten teilen.
Die Diagnostik wird häufig durch den Versuch der Kranken 
erschwert, ihre Symptome zu überspielen. Hier wird von einer 
„erhaltenen Fassade“ gesprochen. Differenzialdiagnostisch 
sind auch Depressionen abzugrenzen, die häufig mit kogni-
tiven Störungen einhergehen und damit als Pseudodemenz 
imponieren. Für den Übergangsbereich von Gesundheit zu 
Demenz gibt es mehr als zehn Begrifflichkeiten, zum Beispiel 
„mild cognitive impairment“; sie helfen aber nur sehr begrenzt 
weiter, da sie meist mit nur wenig überprüfbaren Kriterien be-
schrieben sind.
Auch die Definitionen der Demenz unterliegen einem raschen 
Wandlungsprozess, was eine Vergleichbarkeit von Studien über 
die Jahre hinweg erheblich erschwert bis verunmöglicht und 
damit ein entscheidendes Hemmnis des wissenschaftlichen 
Vorankommens mit sich bringt. Interessanterweise wurden 
einfache methodische Herangehensweisen in den letzten Jahr-
zehnten weitgehend vermieden, obwohl sie immer wieder ein-

mal vorgeschlagen wurden (z. B. Gruppierung über definierte 
Laborwerte oder über Ergebnisse apparativer Untersuchungen 
wie bestimmte Symptomkonstellationen in psychometrischen 
Tests oder EEG-Veränderungen). Wenn denn Verfahren ein-
gesetzt wurden, spielte deren wissenschaftlich überprüfte Ge-
nauigkeit meist keine Rolle. Ein Beispiel ist der Mini-Mental-
Status-Test, der sich vielfach als wenig sensitiv und spezifisch 
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Tab. 1. Symptome der Demenz

Symptom Beispiel

Verstärkte 
 Vergesslichkeit

Schlüssel oder andere Gegenstände werden häu-
figer als früher verlegt, Fragen wiederholen sich, 
die Haustür wird nicht verschlossen, der Herd wird 
angelassen

Orientierungs-
störungen

Tag, Monat und Jahr können nicht mehr benannt 
werden, Monate und Jahreszeiten können nicht 
mehr zugeordnet werden, die Lage früher bekann-
ter Orte wird nicht mehr gewusst, die Zuordnung 
von Namen zu Personen geht verloren

Sprachstörun-
gen

Schwierigkeiten, die richtigen Worte zu finden, zu 
verstehen, was gemeint ist und sich selbst ver-
ständlich zu machen. Umschreibungen häufen sich.

Gefühlsstörun-
gen

Eine leichte Euphorie, Depressivität und auch 
Aggressivität können auftreten. Oft werden diese 
Gefühle als „Böswilligkeit“ oder „wahre Gefühle“ 
verkannt.

Wahnvorstel-
lungen

Kranke können sich bestohlen fühlen, wenn sie ver-
gessen, wohin sie ihre Gegenstände gelegt haben.

Erhaltene 
 Fassade

Die vorhandenen Fähigkeiten werden genutzt, um 
die Beschwerden zu überspielen: die äußere Fassa-
de ist sehr lange intakt

Weitere Symptome: Motorische Unruhe, Umherlaufen, Halluzinatio-
nen, Unsicherheit, Interesselosigkeit, fehlende Organisation von 
Körperpflege und Kleidung, Blasen- und Darmentleerungsstörungen, 
Persönlichkeitsveränderungen
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und damit als für die meisten Aufgaben untauglich erwiesen 
hat. Obwohl inzwischen bessere Tests bekannt sind, wird er 
auch heute noch im niedergelassenen wie statio nären Alltag 
sowie zum Beispiel von Krankenkassen genutzt und ist selbst 
in der aktuellen S3-Leitlinie Demenz noch aufgeführt. Die 
Krankheitsschweregrade können hingegen valide mit der Glo-
bal Deterioration Scale (GDS) gemessen werden [20]. Neuere 
Diagnosekriterien wie „Subjective Cognitive Decline“ (SCD, 
[10]) oder die Unterscheidung in minore and majore neuroko-
gnitive Störung durch die DSM-5 [1] haben hierzu einen engen 
Bezug (Abb. 1).
Im ersten Schritt der Diagnostik wird meist geprüft, ob ein de-
menzielles Syndrom vorliegt. Im zweiten Schritt erfolgt dann 
eine weitere Differenzierung. Valide Kriterien wie das Prote-
in 14-3-3 als Marker der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit sind 
für den zweiten Schritt allerdings rar. Für andere Demenzen 
fehlt es an validen Markern. Eine detaillierte Analyse der Be-
deutung von Markern findet sich in der WFSBP-Leitlinie zur 
Diagnose der Demenz [15].
Für die dringend notwendige weitere Forschung Klassifizie-
rungskriterien mithilfe von Markern zu finden, ist ein vielver-
sprechender Ansatz, da über homogenere Gruppen validere 
Aussagen für die Praxis zu erwarten sind. Für eine aktuelle Be-
urteilung therapeutischer Möglichkeiten bei der Demenz wird 
hier auf die herkömmliche Einteilung zurückgegriffen. Die für 
die Einteilung bekannten Diagnosekriterien sind in Tabelle 2 
dargestellt.

Medikamentöse Therapie der Demenz
Zur medikamentösen Therapie der Demenz hat die World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) unter 
Berücksichtigung der bis dahin vorliegenden randomisiert-
kontrollierten Studien (RCT) hinreichender Qualität eine Leit-
linie erstellt [8, 9]. Sie hat in wesentlichen Zügen auch heute 
noch Gültigkeit. Die Behandlung umfasst dabei die Bereiche 
Kognition und neuropsychiatrische Störungen. Die zusam-
menfassende Feststellung der Leitlinie sagt aus: Keine Substanz 
kann bisher eine degenerative Demenz heilen oder stoppen.
Diverse methodische Probleme tragen zu diesem Ergebnis bei:
■	 Das diagnostische Vorgehen führt zu heterogenen Gruppen.
■	 Ein „Goldstandard“ zur Diagnostik fehlt.
■	 Heterogene Gruppen verschleiern den Blick auf

■	 mögliche Krankheitsursachen und
■	 Therapieeffekte bei Untergruppen.

■	 Die Menge der Daten beinhaltet das Risiko, Ergebnisse zu 
übersehen.

Zwischenzeitlich wurden aber auch wesentliche zusätzliche 
Informationen gefunden, beispielsweise hat sich unser Wissen 
■	 über reversible Demenzen, 
■	 zur Risikosenkung, 
■	 zu Kombinationstherapieeffekten und
■	 zu Nebenwirkungen vermehrt.

Unglücklicherweise ist die neuere Literatur bei fehlenden 
RCTs im Wesentlichen durch Metaanalysen und Übersichts-
arbeiten charakterisiert. Solche Publikationen sollten einem 
rigorosen methodischen Prozess folgen. Ob so vorgegangen 
wurde, lässt sich anhand der Publikationen meist nicht prü-
fen. Soweit valide neue Daten erhoben werden konnten, wur-
den sie im folgenden Text berücksichtigt. Der Annahme, dass 
Übersichtsarbeiten oder Metaanalysen größere behandlungs-
relevante Effekte entdecken könnten, als sie in den Original-
arbeiten beschrieben sind, fehlt meist eine Begründung.
Die eingeschränkte Nutzung methodischer Möglichkeiten 
führte bisher nur zu wenigen Substanzen, die einen Einfluss 
auf Symptome der Demenz haben können. Die Erkenntnisse 
zu den Bereichen Kognition und neuropsychiatrische Störungen 
(NPS) sind nachfolgend geordnet nach den zugelassenen Anti-
dementiva sowie den Möglichkeiten einer Kombinationsthe-
rapie für die Alzheimer-Krankheit aufgelistet. Soweit Erkennt-
nisse zu anderen Demenzen vorliegen, sind sie entsprechend 
zugeordnet. Die meisten Daten stammen weiter aus vom Her-
steller initiierten Studien. Fakten und ihre Interpretation sind 
daher auf zu vermeidende euphorische Überinterpretationen 
zu prüfen [7]. Ein Ausschluss von Einschätzungen erfolgt 
auch, wenn unbegründet diskriminierende Qualitätskriterien 
für eine Studie ohne wissenschaftliche Basis einbezogen wur-
den (z. B. das Herkunftsland einer Studie) oder testpsychologi-
sche Erkenntnisse ausgeklammert wurden (z. B. die fehlende 
Vergleichbarkeit von Studien nicht zu benennen, wenn die 
Alzheimer-Disease-Assessment-Scale in von Studie zu Studie 
variierenden, nicht validierten Versionen genutzt wurde).

Abb. 1. Beschreibung des diagnostischen Vorgehens bei kognitiven 
Störungen nach den DSM-5-Kriterien. Aus historischer Sicht besteht 
ein Bezug zu den GDS-Stadien nach Reisberg [20];  
GDS: Global Deterioration Scale
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Pharmakologie der Antidementiva
Als Antidementiva stehen heute die drei Acetylcholinestera-
se-Hemmstoffe Donepezil, Galantamin und Rivastigmin, der 
NMDA-Rezeptorantagonist Memantin und der die mitochon-
driale Funktion verbessernde Ginkgo-Extrakt (EGb761) zur 
Verfügung. Sie wirken nicht nur über sehr unterschiedliche 
Targets, sondern beeinflussen damit auch sehr unterschied-
liche Bereiche der pathophysiologischen Veränderungen im 
Gehirn dementer Patienten. Dies erklärt, dass die Wirksam-
keit am individuellen Patienten sehr unterschiedlich und ein 
Wechsel auf eine andere Klasse bei schlechtem Ansprechen 
sinnvoll sein kann.

Acetylcholinesterasehemmstoffe (AChE-Hemmer)
Im Rahmen der breiten neurodegenerativen Veränderungen 
im Gehirn von AD-Patienten kommt es zu einem sehr deut-
lichen Verlust von cholinergen Neuronen, die ausgehend vom 
Nucleus basalis Meynert in verschiedene Hirnareale proji-
zieren, die für Gedächtnisfunktionen relevant sind. AChE-
Hemmer werden mit dem Ziel eingesetzt, durch Hemmung 
des synaptischen Acetylcholin-Abbaus die cholinerge Neu-

rotransmission der noch vorhandenen cholinergen Neuro-
nen zu verstärken. Diese Maßnahme ist aber leider nicht so 
effektiv, wie man ursprünglich erhofft hatte, da die Relevanz 
dieses cholinergen Defizits für die kognitive Beeinträchtigung 
der AD-Patienten begrenzt ist und es auch im Rahmen des Al-
terungsprozesses oder bei vaskulärer Demenz zu cholinerger 
Unterfunktion kommen kann.
Alle drei Substanzen (Abb. 2) hemmen reversibel das Enzym 
Acetylcholinesterase, das an der cholinergen Synapse den 
Neurotransmitter Acetylcholin durch Hydrolyse zu Cholin 
und Acetat inaktiviert. Acetylcholin verweilt dann länger an 
der Synapse und seine Wirkung ist intensiviert. Rivastigmin 
bindet an die gleiche Stelle des Enzyms wie Acetylcholin und 
wird dabei ebenfalls hydrolysiert, allerdings dauert dieser 
Prozess sehr viel länger als bei Acetylcholin, sodass das Enzym 
über Stunden funktionell blockiert ist. Donepezil und Galan-
tamin blockieren die Enzymfunktion über eine Bindung an 
anderen Positionen. Ihre Metabolisierung erfolgt über das 
Cytochrom-P450-System mit damit verbundenen Interak-
tionen [2]. Galantamin hat noch einen Nikotinrezeptoren-
modulierenden Effekt und Rivastigmin hemmt noch die eher 
extrasynaptische Butyrylcholinesterase; allerdings gibt es 
keine Daten, dass sich diese Zusatzeffekte auf die klinische 
Effektivität auswirken. Das gilt auch für die unterschiedliche 
Veränderung der AChE-Aktivität nach Langzeitbehandlung, 
die bei Rivastigmin eher vermindert und bei den beiden an-
deren eher erhöht ist (Tab. 3).
Allen drei ist aber die funktionelle Einschränkung des synap-
tischen Acetylcholin-Abbaus gemeinsam. Allen drei gemein-
sam ist damit aber auch, dass sie zwar auf das Target bezogen 
sehr spezifisch sind, funktionell aber eine sehr breite, nicht 
spezifische Wirkung haben, da cholinerge Synapsen in allen 
Bereichen des Nervensystems eine Rolle spielen, vom ZNS 
über die Ganglien des vegetativen Nervensystems, über den 
post ganglionären Parasympathikus zu der Endplatte des mo-
torischen Teils des peripheren Nervensystems. Allen gemein-

Tab. 3. Pharmakologische Charakteristika der als Antidementiva eingesetzten Acetylcholinesterasehemmstoffe

Donepezil Galantamin Rivastigmin

Pharmakodynamische Eigenschaften

Enzymhemmung

■	Acetylcholinesterase (AChE) Ja Ja Ja

■	Butyrylcholinesterase (BChE) Nein Nein Ja

Modulation von Nikotinrezeptoren Nein Ja Nein

AChE-Aktivität nach Langzeit-
behandlung (6–12 Monate)

Erhöht Erhöht Vermindert

Pharmakokinetische Eigenschaften

tmax [h] 3–4 2–4 2

t1/2 [h] 73 6 5

Metabolisierung Hepatisch (P450) Hepatisch (P450) ACh-Esterase

Abb. 2. Chemische Struktur der drei als Antidementiva eingesetzten 
Acetylcholinesterasehemmstoffe
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sam ist damit auch die große Breite von unerwünschten Wir-
kungen, wie im klinischen Teil beschrieben. Die Substanzen 
sind hier eher ähnlich. Die etwas häufigeren unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen bei oralem Rivastigmin sind durch 
die kurze Halbwertszeit und die damit verbundene relative 
hohe orale Dosis bedingt (hoher initialer Plasmapeak). Durch 
Glättung des Plasmaspiegelverlaufs ist dieses Problem bei der 
transdermalen Arzneiform etwas besser.

Memantin
Memantin ist ein Antagonist am glutamatergen NMDA-Re-
zeptor und interagiert mit einer Bindungsstelle im Calcium-
kanal. Die Bindungsstärke ist so ausbalanciert, dass neuroto-
xische Glutamatkonzentrationen eher geblockt werden, dafür 
aber die synaptische (neurotransmittorische) Wirkung von 
Glutamat auf kognitive Mechanismen her unbeeinflusst bleibt. 
Daneben weist Memantin auch neuroprotektive Effekte auf, 
die über eine Verbesserung der mitochondrialen Funktion und 
damit auch der gestörten Neuroplastizität bei Demenz erklärt 
werden können.
Memantin wird nach oraler Gabe rasch resorbiert (tmax 3–8 h) 
und mit einer Halbwertszeit von 54 bis 74 Stunden überwie-
gend unverändert renal ausgeschieden [2]. 

Ginkgo-biloba-Extrakt (EGb761)
Neueren Konzepten zufolge spielen mitochondriale Funkti-
onsbeeinträchtigungen bei Entstehung und Verlauf von Alz-
heimer-Demenz eine wichtige Rolle (mitochondriale Kaska-
den-Hypothese, [18]). Über die Radikalfänger-Eigenschaften 
der Polyphenolfraktion und die direkt Mitochondrien-protek-
tiven Eigenschaften von Bilobalid und den Ginkgoliden erhöht 
EGb761 die Bereitstellung von ATP, reduziert die Bildung von 
freien Radikalen und verbessert die Funktion der Nerven-
zellen und der gestörten neuronalen Plastizität. Damit greift 
EGb761 in einen wichtigen Teil des Krankheitsprozesses bei 
Alzheimer-Demenz außerhalb der gestörten Neurotransmis-
sion ein, allerdings sind auch hier die therapeutischen Effekte 
wie bei den anderen Antidementiva begrenzt.

Klinische Aspekte der Antidementiva
Die ersten für die Beurteilung der Wirksamkeit ausschlagge-
benden Studien sind im Detail in den WFSBP-Leitlinien dar-
gestellt [8]. Die Studiendaten sind dort für jede Studie, die die 
Einschlusskriterien erfüllte, in der Anlage aufgeführt. Die für 
die fünf zugelassenen Antidementiva resultierenden Aussagen 
waren:
■	 Über den Verlauf der Krankheit
■	 kann ein moderater Effekt 
■	 bei manchen Patienten
■	 für eine begrenzte Zeit gesehen werden.
Die Aussage wurde später mehrfach bestätigt (u. a. [11]). 
Nachfolgende Daten werden nur für zugelassene Substanzen 

dargestellt und lediglich Cochrane-Analysen zur Übersicht 
einbezogen. 
Mehrere Hundert Substanzen wurden bisher untersucht, er-
reichten die Zulassungsreife jedoch nicht, da RCTs ihre Wirk-
samkeit nicht bestätigen konnten.
Für den Bereich der Kognition sind die oben pharmakolo-
gisch beschriebenen fünf Substanzen zugelassen: Donepezil, 
Galantamin, Ginkgo-biloba-Extrakt, Memantin und Riva-
stigmin. Seit mehr als 20 Jahren gibt es hier keine Neuerung. 
Die Gründe hierfür werden derzeit breit diskutiert. Neben den 
methodischen werden auch begrenzte Ursachenkenntnisse als 
Limitierung fehlenden Fortschritts angeschuldigt. Optimierte 
Methodik gepaart mit einem Fortschritt bei ätiologischen Er-
kenntnissen könnte diesen Zustand ändern.

Risikosenkung und Prävention
Ein Charakteristikum der Demenz ist ein Mangel von Ace-
tylcholin. Er gilt als Voraussetzung für die Wirkung von 
Cholin esterasehemmern. Für die Annahme, ein Erhöhen 
des Acetylcholin-Angebots bei ausgeglichenem Stoffwechsel 
könne präventiv wirken, gibt es keine Hinweise. Für Ginkgo-
biloba-Extrakt (Radikalfängereigenschaften) und Memantin 
(NMDA-Rezeptor-Modulation) liegt eine prüfbare Hypothese 
zur präventiven Wirksamkeit vor, allerdings ist die Studienlage 
für eine Beurteilung nicht hinreichend.

Wirkungsbeurteilung
Symptomatisch mögliche Beeinflussungen einer Demenz in 
den Bereichen Kognition, neuropsychiatrische Störungen 
(NPS), Alltagsaktivitäten (ADL) sowie im klinischen Gesamt-
eindruck (CGI) sind nachfolgend für die fünf zugelassenen 
Antidementiva beschrieben. Aussagen zur Wirksamkeit bei 
diversen Demenzformen über die Alzheimer-Krankheit oder 
vaskuläre Demenz hinaus reichen nach Ansicht der Cochrane-
Arbeitsgruppe nicht für einen Hinweis auf Wirksamkeit aus 
[16]. Soweit nachfolgend hierzu Aussagen erwähnt werden, 
empfiehlt es sich, diese Einschränkung bei der Beurteilung der 
Wirksamkeit zu berücksichtigen.

Donepezil
In den ersten neun RCTs zu Donepezil konnte eine Wirksam-
keit im kognitiven Bereich sowohl für die wahrscheinliche 
Alzheimer-Krankheit als auch für die vaskuläre Demenz belegt 
werden. Für NPS und Aktivitäten des täglichen Lebens (ADL) 
war die Studienlage uneinheitlich. Der klinische Gesamtein-
druck (CGI) zeigte sich für Donepezil gegenüber Placebo 
 signifikant besser [8].
In der aktuellen Cochrane-Analyse zu Donepezil [6] konn-
te kein neuer methodisch nachvollziehbarer RCT zur Wirk-
samkeit gefunden werden. Die beobachteten Nebenwirkun-
gen (s.  dort) bewegten sich im zu erwartenden bekannten 
 Rahmen.
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Zu anderen Demenzformen sind für Donepezil neuere RCTs 
zu finden. Die für die Alzheimer-Demenz geltende Aussage 
eines moderaten Effekts für einzelne Patienten über eine be-
grenzte Zeit soll demnach auch für die Parkinson-Demenz 
und die Demenz mit Lewy-Körperchen gelten.

Galantamin
In den ersten sechs RCTs zu Galantamin konnte eine Wirk-
samkeit im kognitiven Bereich sowohl für die wahrschein-
liche Alzheimer-Krankheit als auch für die vaskuläre De-
menz belegt werden. Die Studien erfassten eine einheitliche 
Schweregradgruppe in einem gleichen Alter. Die Aussagen 
zu Galantamin können daher nur für die Schweregrade GDS 
3 bis 5 und für eine Dauer von sechs Monaten eine Wirk-
samkeit belegen. Für NPS war die Studienlage uneinheitlich, 
für ADL negativ. Der klinische Gesamteindruck (CGI) zeig-
te sich für Galantamin gegenüber Placebo signifikant besser. 
In der Einschätzung der Cochrane-Arbeitsgruppe [5] wurde 
eine Wirksamkeit bei der Behandlung der vaskulären De-
menz gesehen.

Ginkgo-Extrakt
Fünf methodisch qualifizierte RCTs untersuchten den Ginkgo-
biloba-Extrakt (EGb761). Im Bereich Kognition konnte in fünf 
Studien ein signifikant besserer Testwert unter Verum im Ver-
gleich zu Placebo erzielt werden. NPS wurden in zwei RCTs 
gemessen und ein signifikant besseres Ergebnis unter Verum 
als unter Placebo erzielt. Für ADL zeigten vier von fünf RCTs 
eine Überlegenheit. Zum CGI lagen keine Daten vor. Alle Stu-
dien schlossen auch Patienten mit vaskulärer Demenz ein, die 
auch separat analysiert wurden. Das Ergebnis entsprach dem 
von Patienten mit Alzheimer-Krankheit. In einer dreiarmigen 
Vergleichsstudie von Donepezil, Ginkgo-biloba-Extrakt und 
einer Kombination aus beiden, fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede in der Wirksamkeit. Eine differenzierte Analyse 
findet sich in der WFSBP-Leitlinie.

Memantin
In den ersten neun RCTs fand sich ein Verhältnis von fünf 
si gnifikanten zu vier nicht signifikanten Ergebnissen im Be-
reich der Kognition. Im NPS- und im ADL-Bereich überwog 
die Anzahl nicht signifikanter Ergebnisse in fünf Studien ge-
genüber zwei Studien mit signifikanten Ergebnissen. Für den 
CGI zeigte sich ein Verhältnis von 4 zu 1. Bei Betrachtung des 
Schweregrads, konnte bei schwerer Erkrankung allerdings eine 
Überlegenheit von Memantin im kognitiven und NPS-Bereich 
belegt werden.
Im aktuellen Cochrane-Review [17] wird Memantin bei mode-
rater bis schwerer Demenz eine geringe Wirksamkeit beschei-
nigt. Soweit stimmt das Ergebnis mit dem der WFSBP-Leitlinie 
überein. Die analysierte Studienlage bezieht allerdings eine 
Reihe von RCTs nicht ein.

Auch bei vaskulärer Demenz fand sich unter Memantin ein 
signifikant besseres Ergebnis als unter Placebo. Für LBD und 
Parkinson-assoziierte Demenz (PDD) konnten Stubendorff 
et al. [21] nach 36  Monaten Beobachtungsphase unter Me-
mantin nach vorangehender 6-monatiger RCT eine längere 
Überlebenszeit feststellen als in der Placebo-Gruppe. Hier 
greift jedoch die in der Einleitung angeführte methodische 
Einschränkung.

Rivastigmin
In den ersten vier RCTs erzielte Rivastigmin im kognitiven 
Bereich signifikant bessere Werte als Placebo. Für eine Wirk-
samkeit bei NPS liegen keine Hinweise vor. Für ADL wie für 
den CGI-Bereich fanden sich Hinweise unter methodischen 
Einschränkungen. Die Ergebnisse wurden bei Patienten mit 
GDS 5, einem mittleren Alter von 71 bis 75 Jahren über sechs 
Monate erzielt und können daher auch nur für vergleichba-
re Gruppen eine Aussage machen. Cochrane-Analysen zur 
Wirksamkeit bei der Alzheimer-Krankheit und der vaskulären 
Demenz liegen vor und sehen für beide Erkrankungen Hin-
weise auf eine Wirksamkeit, berücksichtigen aber leider die 
benannten limitierenden Studienbedingungen nicht [4, 5].

Kombinationstherapien
Da bei den fünf zugelassenen Substanzen drei unterschiedliche 
pathophysiologische Behandlungswege genutzt werden, ist zu 
prüfen, inwieweit eine Kombination zu einem besseren Ergeb-
nis führt. Der Effekt einer Kombination aller drei Zugangs-
wege wurde bisher nicht untersucht. Zu den meisten Zweier-
kombinationsmöglichkeiten liegen keine Studien vor oder, 
wenn doch, methodisch begrenzt, beispielsweise indem kein 
Vergleich zu einer Monotherapie oder Placebo eingeschlos-
sen wurde. Für die Kombination Memantin mit Rivastigmin 
konnte keine Überlegenheit der Kombination gegenüber einer 
Monotherapie gezeigt werden. Für eine Aussage zur Wirksam-
keit von Kombinationstherapien ist neben den grundlegenden 
qualitativen Kriterien für RCTs ein Vergleich mit den jeweili-
gen Monotherapien oder zumindest Placebo zu fordern. Bei 
Berücksichtigung dieser methodischen Limitierungen können 
nur sehr eingeschränkte Aussagen zu Kombinationstherapien 
gemacht werden.
Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit in Abhängigkeit von 
Schweregrad, Diagnose, Altersgruppe oder anderen diffe-
renzierenden Variablen sind nicht möglich. Lediglich für die 
Kombinationen von Donepezil mit Ginkgo-Extrakt oder mit 
Memantin gibt es Hinweise auf einen möglichen moderaten 
positiven Effekt. Bei depressiven Patienten ergaben sich Hin-
weise auf einen positiven Effekt bei einer Kombination von 
Memantin mit Escitalopram [12, 13]. Ebenfalls Hinweise auf 
eine kognitive Besserung fanden sich bei Patienten mit Vita-
min-D-Mangel und vaskulärer Demenz bei Behandlung über 
sechs Monate [14].
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Nebenwirkungen
Bei nur moderaten Effekten bei einzelnen Patienten als Be-
handlungserfolg spielt die Abwägung von Risiken und Nutzen 
eine besondere Rolle. Das Gebot, möglichst geringe Risiken 
zuzulassen, hat hier ein besonderes Gewicht (Tab. 4).

Beginn und Beendigung der Therapie
Angaben zur üblichen Dosierung der besprochenen Antide-
mentiva zu Therapiebeginn und im Verlauf sind in Tabelle 5 
zusammengefasst.
Alle Entscheidungen zu Beginn, Änderung und Beendigung 
der Therapie sind grundsätzlich individuell und mit den pri-
mären Bezugspersonen abzustimmen [19]. Da eine präventive 
Wirkung für keine der Substanzen belegt werden konnte, ist 
es sinnvoll, die Therapie direkt nach der Diagnosesicherung 
zu beginnen. Studien zu Auswirkungen unterschiedlicher 
Beginnzeitpunkte liegen nicht vor. Aussagen zum Beginn 

lassen sich daher am ehesten durch „Extrapolieren“ von Stu-
dienergebnissen und die Beurteilung von Nebenwirkungen 
gewinnen. Durchgängig nebenwirkungsarm ist der Ginkgo-
biloba-Extrakt (Tab. 4), der damit risikoarm zu Beginn ein-
gesetzt werden kann. Etwa ein Drittel der Patienten verträgt 
Cholinesterasehemmer meist aufgrund gastrointestinaler Ne-
benwirkungen nicht. Auch hier ist in frühen Stadien Ginkgo-
biloba-Extrakt eine Alternative. Schreitet die Erkrankung fort, 
ist auch für Memantin Wirksamkeit belegt. Es kommt damit ab 
mittelschwerer Demenz in Betracht (Reisberg-Stadium 5 und 
höher).
Es empfiehlt sich, das Ende der Therapie mit der primären 
Versorgungsperson abzustimmen. Solange die subjektive 
Wahrnehmung der primären Versorgungsperson einen posi-
tiven Nutzen erkennen lässt, sollte die Therapie beibehalten 
werden bzw. bei Fehlen abgesetzt. Unterstützend können vali-
de testpsychologische Kontrolluntersuchungen herangezogen 
werden, beispielsweise mit DemTect (Demenz-Detektionstest) 
oder TFDD (Test zur Früherkennung von Demenzen mit De-
pressionsabgrenzung). Hinweise darauf, dass nach Absetzen 
und Wiederansetzen das Niveau von vorher nicht mehr er-
reicht werden kann, sollten mit abgewogen werden [22]. Auch 
hier sind die Effekte allerdings als gering einzuschätzen.

Zusammenfassung
Vor einer medikamentösen Therapie der Demenz stehen die 
Abklärung und gegebenenfalls Behandlung anderer Krank-
heiten, die Stabilisierung metabolischer Prozesse wie eines 

Tab. 4. Nebenwirkungen von Antidementiva

Generischer Name 
(alphabetische 
Reihenfolge)

Kontraindikation Übelkeit und 
 gastro intestinale 
 Beschwerden

Schlaf Verhalten Neurologie Andere

Donepezil Hypersensitivität 
gegenüber Piperi-
din-Derivaten

Diarrhö, Übelkeit, Er-
brechen, Appetitverlust, 
gastrointestinale Be-
schwerden

Müdigkeit, 
Schlaflosigkeit

Halluzinationen, 
Agitation, aggres-
sives Verhalten

Kopfschmerz,
Muskelkrämpfe, 
Synkope, Schwin-
del, Kopfschmerz

Erkältung, Un-
fälle, Hautaus-
schlag, Inkonti-
nenz der Blase, 
Dyspnoe

Galantamin Schwere Leber- und 
Nierenstörungen

Übelkeit, Erbrechen, 
verringerter Appetit, 
Gewichtszunahme, 
Bauchschmerzen, Dys-
pepsie, gastrointestina-
le Beschwerden

Schlaflosigkeit, 
Somnolenz

Asthenie, Konfu-
sion, Depression, 
Fatigue, Unwohl-
sein

Schwindel, Synko-
pe, Tremor, Kopf-
schmerz

Rhinitis, urogeni-
tale Infektionen, 
Fieber, Stürze, 
Verletzungen, 
Dyspnoe

Ginkgo-biloba-
Extrakt (EGb761)

Keine Keine Keine Keine Keine Keine

Memantin Schwere Leber- und 
Nierenstörungen

Verstopfung Müdigkeit Irritabilität Schwindel, Kopf-
schmerz

Erhöhter Blut-
druck

Rivastigmin Schwere Leberstö-
rung, Hypersensiti-
vität bei Carbamat-
Derivaten

Übelkeit, Erbrechen, 
Diarrhö, Appetitverlust, 
Bauchschmerzen, Dys-
pepsie, Gewichtsverlust

Somnolenz, 
Müdigkeit

Agitation, Konfu-
sion, Asthenie

Schwindel, Kopf-
schmerz, Tremor, 
Synkope

Vermehrtes 
Schwitzen, Dys-
pnoe

Nebenwirkungen mit einer Wahrscheinlichkeit von >10 % sind in fetter Schrift hervorgehoben. Eine umfassende Darstellung findet sich in den 
Fachinformationen.

Tab. 5. Dosierung von Antidementiva

Generischer Name Therapiebeginn Standard-
dosis [mg/d]

Donepezil 5 mg die ersten 4 Wochen 10 

Galantamin 8 mg die ersten 4 Wochen 24 

Ginkgo-biloba-
Extrakt

240 mg 240 

Memantin 5 mg (wöchentlich +5 mg) 20 

Rivastigmin 3 mg (2 × 1,5 mg) für 2 Wochen
4,6-mg-Pflaster

9,2
12
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Vitamin-B12-Mangels und das Berücksichtigen von Neben-
wirkungen, beispielsweise von Cortison. Ist die Diagnose 
einer Demenz gestellt, gilt es, für die Medikationsauswahl den 
Schweregrad zu bestimmen (Abb. 3).
In den letzten zehn Jahren hat sich die Therapie der Demen-
zen nur in Nuancen verändert. Die Studiendaten belegen die 
Wirksamkeit von fünf Medikamenten (Donepezil, Galanta-
min, Ginkgo-biloba-Extrakt, Memantin und Rivastigmin) für 
die Alzheimer-Krankheit. Soweit Studien zu vaskulären De-
menzformen durchgeführt wurden, entsprachen die Ergebnis-
se meist denen zur Alzheimer-Demenz. Sie lassen bei einzel-
nen Patienten einen moderaten Effekt über eine begrenzte Zeit 
erwarten, bei Memantin erst bei Vorliegen eines zumindest 
mittleren Schweregrads. Das gilt in meist vernachlässigbar un-
terschiedlichem Umfang für kognitive Symptome, neuropsy-
chiatrische Störungen, Aktivitäten des Alltags und den klini-
schen Gesamteindruck. Diesen Belegen stehen differenzierte 
Belege zu vereinzelt sogar vital gefährdenden Nebenwirkun-
gen gegenüber. Die Schaden-Nutzen-Abwägung steht daher 
mit hohem Gewicht an erster Stelle. Ein Therapieende sollte 
erst nach Einholen einer Beurteilung durch die primäre Pfle-
geperson und unter Einbezug testpsychologischer Daten von 
beispielsweise DemTect oder TFDD erfolgen. Die Datenlage 
zu anderen Demenzformen lässt eine hinreichend begründete 
Aussage derzeit nicht zu.
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Abb. 3. Therapeutische Aspekte von Antidementiva


