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		  ÜbersichtPPT

Galantamin zur Behandlung von 
Verhaltensstörungen bei Demenz

Bernd Ibach, Münsterlingen (Schweiz), Diana Raffelsbauer, Giebelstadt,  

und Bettina Diekamp, Neuss

Verhaltensauffälligkeiten und andere 

nichtkognitive Symptome sind über 

den Krankheitsverlauf der Alzheimer-

Demenz hinweg hoch prävalent und 

belasten sowohl die Patienten als 

auch deren Angehörige und profes­

sionelle Pflegekräfte in erheblichem 

Ausmaß. Die Wirksamkeit von Neu­

roleptika, insbesondere von Sub­

stanzen der zweiten Generation, bei 

schweren Verhaltensstörungen und 

psychotischen Symptomen konnte in 

einer Reihe von randomisierten kon­

trollierten Studien gezeigt werden. 

Jedoch schließt ihr Nebenwirkungs­

profil ein erhöhtes Risiko für zere­

brovaskuläre Ereignisse und Morta­

lität ein, so dass eine aktualisierte 

kritische Nutzen-Risiko-Bewertung 

dieser Substanzklasse erforderlich ist. 

Als alternativer Therapieansatz wird 

die Anwendung von nichtmedika­

mentösen Interventionen vorgeschla­

gen. Die evidenzbasierte Datenlage 

hierzu ist allerdings unzureichend.  

Ein präventiv ausgelegter pharma­

kologischer Therapieansatz könnte 

die frühzeitige Anwendung von Ace­

tylcholinesterase-Inhibitoren sein, 

die bisher primär mit Blick auf ko­

gnitive Effekte, Alltagskompetenzen 

und klinischen Gesamteindruck bei 

Patienten mit Alzheimer-Demenz 

eingesetzt werden. Daten zu nicht­

kognitiven Symptomen bei Alzhei­

mer-Demenz, die in randomisierten 

kontrollierten klinischen Studien als 

sekundäre Endpunkte erhoben wur­

den, weisen auf günstige Effekte von 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren hin. 

In der vorliegenden Arbeit wird am 

Beispiel des Wirkstoffs Galantamin, 

der zur Behandlung der leichten bis 

mittelschweren Alzheimer-Demenz 

zugelassen ist, die gegenwärtige Stu­

dienlage zur Wirksamkeit auf nicht­

kognitive Symptome dargestellt und 

diskutiert.

Schlüsselwörter: Galantamin, nicht­

kognitive Störungen, Verhaltensstö­

rungen, Alzheimer-Demenz, Acetyl­

cholin

Psychopharmakotherapie  

2009;16:230–8.

Die Alzheimer-Demenz (AD) und an-
dere Demenzen sind durch eine sehr 
hohe Prävalenz von häufig schwer 
ausgeprägten nichtkognitiven neuro-
psychiatrischen Symptomen (NKS*) ge-
kennzeichnet [17, 31, 44, 79]. Das Spek-
trum reicht von aggressivem Verhalten, 
Apathie, Affektlabilität, Depression, 
Dysphorie, Enthemmung, Erregungs-
zuständen, Halluzinationen, moto-
rischen Unruhezuständen, Reizbarkeit, 
Schreien, Schlafstörungen in Kombina-
tion mit ganz unterschiedlichen Sym-
ptomen, bis hin zu Wahnvorstellungen. 
Nichtkognitive Symptome werden in der 
Regel mit Neuroleptika therapiert. Das 

damit verbundene erhöhte Mortalitäts-
risiko sowie eine erhöhte Rate von ze-
rebrovaskulären Ereignissen macht eine 
aktualisierte kritische Nutzen-Risiko-
Bewertung der Neuroleptika für diese 
Indikation erforderlich [64]. Als alterna-
tive Therapie wird die Anwendung von 
nichtmedikamentösen Interventionen 
vorgeschlagen [64]. Ein wenig disku-
tierter und präventiv ausgelegter phar-
makologischer Therapieansatz könnte 
die frühzeitige Anwendung von Ace-
tylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) 
sein. In der vorliegenden Arbeit wird am 
Beispiel des Wirkstoffs Galantamin der 
Stand der gegenwärtigen Studienlage 
zur Wirksamkeit von AChEI auf nicht-
kognitive Symptome dargestellt und un-
ter Berücksichtigung der kritischen Rol-
le dieser Symptome, neurobiologischer 
Befunde und seiner pharmakologischen 
Eigenschaften diskutiert.

Nichtkognitive Symptome bei 
Alzheimer-Demenz 

Organische Grundlage von NKS
Die pathologischen Prozesse der Alz-
heimer-Demenz führen auf der Ebene 
der Transmittersysteme zu einer Dysre-
gulation des cholinergen Systems, unter 
anderem durch einen Mangel an Ace-
tylcholin (ACh) und eine verminder-
te Cholinacetyltransferase-(ChAT-)Ak-

Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Ibach, Alterspsych
iatrie/-Psychotherapie, Psychiatrische Dienste 
Thurgau, Postfach 154, 8596 Münsterlingen, 
Schweiz, E-Mail: bernd.ibach@stgag.ch  
Bettina Diekamp, Medical and Scientific Af-
fairs, Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson 
Platz 1, 41470 Neuss  
Diana Raffelsbauer, PharmaWrite, Dreibrunnen-
straße 31, 97232 Giebelstadt

*Es existiert kein einheitliches nosologisches Sys
tem zur Klassifikation von nichtkognitiven Sym-
ptomen bei Demenz. Gebräuchliche Begriffe sind 
z. B. Verhaltensstörungen, Begleitsymptome, he-
rausforderndes Verhalten, neuropsychiatrische 
Symptome und „Behavioural and Psychological 
Symptoms of Dementia“ (BPSD), die entweder 
nicht operationalisiert sind oder der Komplexität 
dieser Symptome nicht gerecht werden. Aus Grün-
den der Praktikabilität wird daher der aus der sub-
jektiven Sicht der Autoren neutrale Begriff „nicht-
kognitive Symptome“ (NKS) verwendet.
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tivität [12, 36, 46, 50] (Abb. 1). Diese 
Dysregulation führt neben der Beein-
trächtigung der kognitiven Leistungsfä-
higkeit zu typischen Demenz-bedingten 
nichtkognitiven Symptomen. Die Psy-
chopathologie der NKS bei Demenz hat 
allerdings eine andere organische Ba-
sis als die klassischen Psychosen, da sie 
sich durch einen graduellen Verlust der 
Einsichtsfähigkeit bei nur noch partiell 
intakter Hirnfunktion charakterisieren 
lässt. Innerhalb des breiten Spektrums 
von NKS erweist sich aggressives Ver-
halten als bester Prädiktor für nied-
rige ChAT- und Acetylcholinesterase-
(AChE-)Konzentrationen im medialen 
präfrontalen (Brodmann-Areal 10; 
BA10) und mediobasalen temporalen 
Kortex (BA20) [22].
Neben Dysfunktionen des choliner-
gen Systems werden beispielsweise 
serotonerge Einflüsse diskutiert, die 
ebenfalls zur Entstehung von nichtko-
gnitiven Symptomen bei Alzheimer-De-
menz beitragen [30, 39] (Abb. 1). Das 
serotonerge System ist an vielen neuro-
psychiatrischen Prozessen beteiligt, die 
neben einer Modulation von Gedächt-
nisleistungen auch zu einer Modulati-
on oder auch zur Entstehung von NKS, 
wie aggressivem Verhalten, Depression, 

Angstzuständen und Psychosen, führen 
können [6, 39]. Major Depression bei 
Demenz und aggressives Verhalten bei 
Alzheimer-Demenz werden mit einer 
Beeinträchtigung der noradrenergen und 
serotonergen Raphekerne in Verbindung 
gebracht [19, 51, 78]. Das serotonerge 
System zeigt bei Alzheimer-Demenz 
außerdem eine signifikante Korrelati-
on zwischen psychomotorischer Über-
aktivität und psychotischen Symptomen 
[22]. Der beste Prädiktor für eine redu-
zierte 5-Hydroxytryptamin-(5-HT-)Ak-
tivität im medialen präfrontalen Kortex 
war auf Verhaltensbasis eine Hyperak-
tivität. Sowohl die 5-HT-Konzentration 
als auch der Quotient aus den AChE- 
und 5-HT-Konzentrationen im medi-
obasalen temporalen Kortex erwiesen 
sich als prädiktiv für psychotische Sym-
ptome. Ferner gibt es bei weiblichen 
AD-Patienten Hinweise, dass das Sero-
tonin-Acetylcholin-Verhältnis signifi-
kant mit psychotischen Symptomen kor-
reliert. Unklar ist, ob es sich hierbei um 
die Folgen eines serotonerg-cholinergen 
Ungleichgewichts oder eine neuromo-
dulatorische Aktivität des 5-HT-Systems 
handelt. Dysbalancen zwischen Neu-
rotransmittern wurden für aggressives 
Verhalten (serotonerg/noradrenerg) und 

affektive Störungen (cholinerg/dopami-
nerg) beschrieben [22].
Die am besten evaluierten pharmakolo-
gischen Ansätze zur Behandlung der ko-
gnitiven Störungen bei Alzheimer-De-
menz basieren auf einer Stimulation des 
cholinergen Transmittersystems [30]. 
Die Frage, inwiefern die Beeinflussung 
des cholinergen Systems eine ausrei-
chende Bedingung für die Wirksamkeit 
auf nichtkognitive Symptome ist, oder 
ob hierzu eine Interaktion zwischen dem 
cholinergen und serotonergen oder an-
deren Systemen erforderlich ist, kann 
mit dem aktuellen Wissensstand nicht 
eindeutig beantwortet werden und muss 
damit zunächst offen bleiben.

Quantifizierung von NKS
Die Beurteilung und Quantifizierung 
von nichtkognitiven Symptomen bei 
Demenzen ist wenig operationalisiert. 
Für den Begriff „Behavioural and Psy-
chological Symptoms of Dementia“ 
(BPSD) existiert ferner gegenwärtig 
kein griffiges deutsches Synonym. In 
klinischen Studien werden nichtkogni-
tive Symptome anhand von Interviews 
mit Angehörigen oder Pflegenden be-
urteilt. Als Instrument wird häufig das 
Neuropsychiatrische Inventar (NPI; 10 

Abb. 1. Die Degeneration des zentralen cholinergen Systems trägt nicht nur zum Gedächtnisverlust, sondern auch zur Entstehung von 
nichtkognitiven neuropsychiatrischen Symtomen bei. Sowohl die zentrale cholinerge als beispielsweise auch die serotonerge Trans­
mission werden durch die Pathologie der Alzheimer-Demenz beeinträchtigt. Eine Dysbalance zwischen den beiden Systemen kann die 
Entstehung von NKS begünstigen.
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Items, Score 0–120) verwendet [11], das 
in der Heimvariante (NPI-NH) 12 ver-
schiedene Bereiche (Score 0–144) von 
typischen nichtkognitiven Symptomen 
bei Patienten mit Demenz erfasst: 
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, 
Unruhe (Agitiertheit bzw. Erregung/Ag-
gression), Depression, Angststörungen, 
Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reiz-
barkeit, motorische Unruhe, nächtliche 
Unruhe (Schlafstörungen) und Appetit-
störungen [77]. Jedoch kann dieser Be-
urteilungsbogen der Heterogenität und 
Komplexität der neuropsychiatrischen 
Symptome nur bedingt gerecht werden. 
Höhere Scores im Vergleich mit Base-
line stehen für eine Verschlechterung 
von Symptomen. Neben dem NPI fin-
den das Cohen-Mansfield Agitation In-
ventory (CMAI) [8] und die Behaviou-
ral Pathology in Alzheimer’s Disease 
Rating Scale (BEHAVE-AD) [55] An-
wendung. Beim CMAI handelt es sich 
um ein siebenstufiges Rating-System 
bestehend aus 29 Items (z. B. Umher-
wandern, Aggression, unangemessene 
Vokalisationen, Horten, sexuelle Ent-
hemmung, Negativismus), das beson-
ders für den Gebrauch in Pflege- und 
Wohnheimen geeignet ist.

Therapie von NKS
Nichtkognitive Symptome wirken er-
schwerend auf den Krankheitsverlauf 
und tragen in hohem Maße zur Belas
tung der Patienten selbst sowie von 
Pflegekräften und pflegenden Ange-
hörigen bei [28, 29]. Damit verbunden 
ist nicht nur eine Verschlechterung der 
Lebensqualität, sondern auch eine Re-
duktion der kognitiven Fähigkeiten und 
Beeinträchtigung der Aktivitäten des 
täglichen Lebens [3, 74]. Sowohl die 
Symptome selbst als auch die oft damit 
verbundene hohe Belastung der pfle-
genden Angehörigen sind häufige Ur-
sachen von Heimeinweisungen [63]. 
Ferner leiden die Patienten trotz der of-
fensichtlichen Einschränkung ihrer geis
tigen Leistungsfähigkeit unter diesen 
Symptomen erheblich. Die Notwendig-
keit der Therapie von nichtkognitiven 
Symptomen bei Alzheimer-Demenz ist 
von hoher klinischer und ökonomischer 
Relevanz [13, 49].

Die Anwendung von nichtpharmako-
logischen Maßnahmen zur Behand-
lung von nichtkognitiven Symptomen 
bei Alzheimer-Patienten wurde bisher 
in nur wenigen Studien untersucht und 
kann zu positiven Effekten auf Apathie 
und Agitation [1, 9, 26, 41, 62, 67] sowie 
zur Reduktion des Einsatzes von Neuro-
leptika führen [20]. Interventionen zur 
Behandlung von nichtkognitiven Sym-
ptomen bei Alzheimer-Patienten um-
fassen im Wesentlichen Angehörigen-
training, emotionsorientierte Verfahren 
(Validation, Reminiszenztherapie), ko-
gnitive Übungsverfahren und aktivie-
rungsorientierte Verfahren. Wenngleich 
man davon ausgehen kann, dass diese 
Behandlungsverfahren von Nutzen für 
die Patienten sind, müssen auch hier 
potenzielle unerwünschte Effekte be-
rücksichtigt werden (z. B. kognitive 
und emotionale Überforderung der Pa-
tienten). Insgesamt ist die Datenlage 
auf Basis von kontrollierten Studien je-
doch unzureichend und heterogen hin-
sichtlich der damit erzielbaren therapeu-
tischen Effekte [34].
Neuroleptika repräsentieren die am 
besten untersuchte Gruppe von Medi-
kamenten zur Behandlung von Verhal-
tensstörungen bei Demenz [2, 32, 76]. 
Kontrollierte Studien zeigen, dass Neu-
roleptika zur Behandlung von Unruhezu-
ständen und psychotischen Symptomen 
zwar wirksam sind, ihre Anwendung je-
doch aufgrund ihrer Nebenwirkungs-
profile auf Patienten mit schweren kli-
nischen Symptomen beschränkt bleiben 
sollte [25, 71]. Die gegenwärtige Dis-
kussion um die Nutzen-Risiko-Abwä-
gung von Neuroleptika fordert indivi-
duelle Therapieentscheidungen unter 
Berücksichtigung verschiedener Inte-
ressen des Patienten und seines sozialen 
Umfelds [64].
Im April 2005 gab die US-amerika-
nische Behörde Food and Drug Ad-
ministration (FDA) bekannt, dass im 
Vergleich zu Antipsychotika-naiven Pa-
tienten die Anwendung von Antipsycho-
tika bei älteren Demenz-Patienten mit 
einem signifikant höheren (1,6–1,7fach) 
Mortalitätsrisiko verbunden ist [18]. Bei 
den meisten Todesursachen handelte es 
sich um kardiale Erkrankungen oder In-

fektionskrankheiten. In folgenden Meta-
analysen wurde dieser Befund bestätigt 
und zusätzlich ein erhöhtes Risiko für 
zerebrovaskuläre Ereignisse einschließ-
lich transitorische ischämische Attacken 
und Apoplexien festgestellt [2, 35, 54]. 
In einer neueren Kohortenstudie mit äl-
teren Patienten konnte gezeigt werden, 
dass unter der Therapie mit konventio-
nellen Antipsychotika das Mortalitätsri-
siko vergleichbar, möglicherweise sogar 
höher ist als unter atypischen Antipsy-
chotika [60]. Die möglichen Effekte von 
Neuroleptika auf die Elektrophysiologie 
des Herzens (Verlängerung des QT-In-
tervalls, Torsade de Pointes, plötzlicher 
Herztod) und die dosisabhängige Mor-
talitätsrate sind bekannt [27, 59].

Galantamin und 
nichtkognitive Symptome bei 
Alzheimer-Demenz
Erste Hinweise bezüglich eines positiven 
Effekts von Acetylcholinesterase-Inhi-
bitoren auf nichtkognitive Symptome 
stammen aus Open-Label-Studien mit 
Tacrin [37] und Donepezil [45, 72]. Ein 
ähnlicher Effekt wurde in prospektiven 
randomisierten doppelblinden Studien 
mit Metrifonat beschrieben [48, 52].

Galantamin
Bei dem 2001 in Deutschland zuge
lassenen Antidementivum Galantamin 
(Reminyl®) handelt es sich um einen se-
lektiven, reversiblen, kompetitiven Ace-
tylcholinesterase-Inhibitor [4]. Seine 
pharmakodynamischen Eigenschaften 
beruhen auf einer reversiblen Hem-
mung der Acetylcholinesterase durch 
direkte Bindung an das aktive Zentrum 
sowie einer allosterischen Modulation 
der nicotinischen Acetylcholin-Rezep-
toren durch Bindung an die modulato-
rische APL(Allosteric potentiating li-
gand)-Struktur [70]. Als allosterischer 
Modulator verändert Galantamin die 
Effekte des Agonisten Acetylcholin 
am Rezeptor. Durch diese Teileigen-
schaft wird zusätzlich und unabhängig 
von den AChE-inhibitorischen Eigen-
schaften eine Verstärkung der choliner-
gen Effekte induziert. Diese Modulation 
der Nicotinrezeptoren durch Galantamin 
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führt präsynaptisch führt zu einer Aus-
schüttung mehrerer Neurotransmitter 
(z. B. Glutamat und GABA), postsynap-
tisch verstärkt sie die Bindung von Ace-
tylcholin an den nicotinergen Rezeptor 
[70]. Alle Wirkkomponenten tragen zur 
Kompensierung des Mangels an Acetyl-
cholin bei.

Sicherheit und Verträglichkeit von 
Galantamin
Das Nebenwirkungsprofil von AChEI ist 
hinlänglich bekannt und dosisabhängig 
[5, 14, 40, 53, 66, 73]. Nebenwirkungen 
sind meistens cholinergen Ursprungs 
und beinträchtigen vorwiegend den Gas-
trointestinaltrakt (Nausea, Erbrechen, 
Diarrhö, Abdominalschmerzen, Anore-
xie, Gewichtsabnahme), seltener kardi-
ale Funktionen. Eine erst kürzlich publi-
zierte Metaanalyse zur Sicherheit von 
Galantamin unter Einbeziehung von 12 
randomisierten, Plazebo-kontrollierten 
klinischen Studien (RCT) mit 6 500 Pa-
tienten zeigte kein erhöhtes Mortalitäts-
risiko im Vergleich mit Plazebo. Die 
Untersuchung der langfristigen Morta-
litätsraten von ehemaligen Galantamin-
Studienteilnehmern (n = 803) über einen 
Zeitraum von bis zu sieben Jahren ergab 
ebenfalls keine Hinweise für eine ver-
minderte Überlebensdauer [15].

Klinische Studien mit Galantamin
Die Effekte von Galantamin auf nicht-
kognitive Symptome bei Patienten mit 
leichter bis mittelschwerer Alzheimer-

Demenz wurden als sekundäre Studien-
Parameter in drei RCT evaluiert, deren 
primärer Fokus auf die Untersuchung 
der Kognition, des klinischen Gesamt-
eindrucks und der Alltagskompetenzen 
ausgerichtet war (Tab. 1). Die NPI-Wer-
te bei Baseline lagen in allen Studien im 
unteren Bereich (bei 10–13 Punkten).
In einer auf fünf Monate ausgelegten 
RCT ließ sich für Galantamin anhand 
der NPI-Skala (NPI-10) erstmals ein 
signifikant positiver Effekt auf nicht-
kognitive Symptome bei Patienten mit 
leichter bis moderater Alzheimer-De-
menz nachweisen [66]. Am Ende der 
Studie waren die NPI-Werte für die 
empfohlenen Galantamin-Dosierungen 
von 16 und 24 mg/Tag signifikant bes-
ser (p < 0,05) als unter Plazebo. In die-
sen Verum-Gruppen blieben die Base-
line-Werte stabil, während sich die 
Scores in der Plazebo-Gruppe sowie in 
der Niedrigdosis-Gruppe (8 mg/Tag) je 
um 2,3 Punkte signifikant verschlech-
terten (p < 0,05).
Für eine anhand der NINDS-AIREN- 
bzw. NINCDS-ADRDA-Kriterien 
definierte diagnostisch heterogene 
Patientengruppe mit leicht- bis mittel-
gradiger vaskulärer Demenz oder Alz-
heimer-Demenz und zerebrovasku-
lärer Pathologie (gemischte Demenz) 
konnten in einer weiteren RCT über 
sechs Monate Dauer ebenfalls signifi-
kant positive Effekte von Galantamin 
auf Verhaltensstörungen im Vergleich 
mit Plazebo nachgewiesen werden [14]. 

Unter Galantamin verbesserte sich der 
NPI-Wert (NPI-10) im Durchschnitt 
um 1,2 Punkte, gegenüber einer Ver-
schlechterung um 1,0 Punkte unter Pla-
zebo (p = 0,016). Insbesondere zeigten 
die Einzeldomänen „Angstzustände“ 
und „Apathie“ für Galantamin eine 
deutliche Verbesserung im Vergleich 
zu den Ausgangswerten (p < 0,0001 für 
beide), während die Werte unter Plazebo 
unverändert blieben. Der Symptombe-
reich Wahnvorstellung verschlechterte 
sich signifikant (p = 0,048) in der Plaze-
bo-Gruppe, jedoch nicht in der Galanta-
min-Gruppe.
Gegenstand einer weiteren Studie war 
die Untersuchung der Wirksamkeit von 
Galantamin in retardierter Galenik (Re-
tardkapseln) bei Patienten mit leich-
ter bis moderater Alzheimer-Demenz 
in zwei verschiedenen Dosierungen 
(16 oder 24 mg/Tag) im Vergleich mit 
Kapseln mit konventioneller Galenik (8 
oder 12 mg zweimal täglich) und Plaze-
bo [5]. Die 6-monatige Behandlung mit 
Galantamin führte unabhängig von der 
galenischen Zubereitungsform in beiden 
Verum-Gruppen zu einer signifikanten 
Verbesserung der kognitiven Leistungs-
fähigkeit (ADAS-cog-Skala). Ferner 
wurde unter Galantamin im Vergleich 
mit Plazebo eine numerische Verbesse-
rung des NPI-Werte (NPI-10, sekundär-
er Studien-Parameter) beobachtet, die 
allerdings kein Signifikanzniveau er-
reichte (Tab. 1). Aufgrund einiger po-
tenziell konfundierender Variablen wie 

Tab. 1. Vergleich der RCT-Studien zur Wirksamkeit von Galantamin auf Verhaltensstörungen bei Alzheimer-Patienten 

Studie Dauer 
[Monate]

Dosis 
Galantamin

Anzahl der 
Patienten

Baseline 
MMSE1

Baseline 
NPI

Endwert 
NPI

δ2 p-Wert

Tariot 
2000 [66]3

5 8 mg 106 18,0 12,9 15,2 2,3 n. s.4

16 mg 211 17,8 12,4 12,3 – 0,1 < 0,05

24 mg 212 17,7 11,9 11,8 – 0,1 < 0,05

Plazebo 234 17,7 11,0 13,3 2,3  

Erkinjuntti 
2002 [14]5

6 24 mg 396 20,7 12,2 11,0 – 1,2 0,016

Plazebo 196 20,2 11,4 12,4 1,0  

Brodaty 
2005 [5]6

6 16–24 mg 
PRC7

245 18,0 11,2 10,6 – 0,6 0,451

16–24 mg 242 17,8 12,6 11,4 – 1,2 0,203

Plazebo 258 18,1 10,3 10,4 0,1

1 Mini-Mental State Examination; 2 Gruppendifferenz zu Baseline-Werten; 3 Statistische Analyse basierend auf beobachteten Fällen (observed case analysis);  
4 Statistisch nicht signifikant; 5 Intention-to-treat-Analyse; 6 Ausschließlich Teilnehmer mit Daten in der 26. Woche (observed case analysis); 7 Retardkapseln (pro-
longed-release capsules)
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Übersicht

Heterogenität der untersuchten Patien-
tenpopulation (unterschiedliche AD-
Schweregrade und medikamentöse 
Vorbehandlung), bessere NPI-Base-
line-Werte in der Plazebo-Gruppe, geo
grafische und kulturelle Unterschiede 
bei der Datenerhebung und eine hohe 
Fluktuation der Rater ließen sich mög-
liche Gruppenunterschiede in der Studie 
eventuell nicht zeigen.
Der in diesen Studien gemessene Thera-
pieeffekt gegenüber Plazebo macht im 
NPI-Wert bis zu zwei Punkte aus und 
scheint daher a priori gering zu sein. Die 
NPI-Werte lagen, aufgrund der Fokus-
sierung auf die kognitive Symptomatik, 
in den Studien mit einer Baseline von 
etwa 12 Punkten jedoch relativ nied-
rig, was eine Änderung oder eine Dif-
ferenz um einen Betrag von einem oder 
zwei Punkten durchaus bedeutsam wer-
den lassen kann. Eine solche individu-
elle Punktedifferenz im NPI kann genau 
den Unterschied zwischen klinisch rele-
vantem und nicht relevantem Symptom 
ausmachen. Eine 2-Punkte-Differenz 
kann bereits eine kategorielle Abnahme 
von Intensität und Häufigkeit des betref-
fenden Symptoms bedeuten.
In einer noch nicht vollständig publi-
zierten offenen, randomisierten und 
kontrollierten Vergleichsstudie wurde 
kürzlich die Wirksamkeit von Galant
amin und Risperidon auf BPSD bei Pa-
tienten mit Demenz direkt verglichen. 
Beide Substanzen erwiesen sich nach 
12 Wochen sowohl im NPI- als auch 
im CMAI-Gesamtwert als gleich wirk-
sam. Die Baseline-Werte lagen für bei-
de Gruppen mit 51 Punkten im NPI-10 
relativ hoch und verbesserten sich je-
weils auf einen Wert von 16. Für die 
Items aggressives Verhalten, Gereizt-
heit und motorische Verhaltensauffällig-
keiten zeigten sich signifikante Vorteile 
für Risperidon; bei Apathie, Indifferenz, 
nächtlichem Verhalten und Appetit güns
tigere Effekte für Galantamin [21].
Eine offene, 3-monatige nichtinterven-
tionelle einarmige Studie bei Patienten 
mit leichter bis moderater Alzheimer-
Demenz (n = 124), in der die NPI-Wer-
te (NPI-12) primärer Endpunkt waren, 
zeigte ebenfalls, dass Galantamin bei 
Dosierungen von 16 bis 24 mg/ Tag zu 

einer signifikanten Verbesserung von 
nichtkognitiven Symptomen führen 
kann [47]. Die NPI-Werte verbesserten 
sich bei den Patienten, die die Studie 
protokollgerecht beendeten („Com-
pleter“; observed cases, n = 91), von 
14,9 ± 1,2 bei Baseline auf 11,3 ± 1,2 
zum Beobachtungsende (p < 0,05). 
Diese Befunde aus der klinischen Pra-
xis können aufgrund der beobachtenden 
Natur der Studie als begrenzter Hinweis 
für die Robustheit der Ergebnisse aus 
den RCT gewertet werden.

Metaanalysen/systematische 
Reviews
Eine systematische Übersicht und Meta-
analyse aus 16 Studien zur Wirksamkeit 
von Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
(Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) 
bei neuropsychiatrischen Symptomen, 
von denen sechs Studien die NPI-Ska-
la verwendeten (einschließlich der be-
sprochenen Studien mit Galantamin), 
ergab im Vergleich mit Plazebo eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung in der 
Größenordnung von 1,72 Punkten, aus-
gehend von Baseline-Werten zwischen 
9,2 und 13,9 [68]. Die gewichtete mitt-
lere Gruppendifferenz (weighted mean 
difference) zwischen Plazebo und den 
untersuchten AChEI (fixed effect mo-
del) lag bei –1,92 Punkten auf der NPI-
Skala; die standardisierte mittlere Dif-
ferenz (standard mean difference) bei 
–1,6 Punkten. In einem systematischen 
Review von Studien mit Acetylcholin
esterase-Inhibitoren bei Alzheimer-Pa-
tienten wurde in 8 von 15 Publikationen 
aus 13 verschiedenen Studien über po-
sitive Effekte auf nichtkognitive Sym
ptome berichtet [10]. Acetylcholineste-
rase-Inhibitoren zeigten sich besonders 
bei affektiven Symptomen und Apathie 
als wirksam.
Zur Nutzenbewertung von in Deutsch-
land zugelassenen Acetylcholinesterase-
Inhibitoren bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz wurde vom Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) im Auftrag des Ge-
meinsamen Bundesausschusses eine sys
tematische Literaturrecherche und eine 
weitere Metaanalyse durchgeführt [33]. 
In den drei hier diskutieren und evalu-

ierten RCT zu Galantamin wurden neu-
ropsychiatrische Symptome als sekun-
däre Endpunkte mittels NPI untersucht 
[5, 14, 66]. Das Ergebnis des IQWiG 
zeigt einen statistisch signifikanten Ef-
fekt von Galantamin auf nichtkognitive 
Symptome. Aufgrund dieser günstigen 
Datenlage hebt sich Galantamin von den 
anderen in dieser Analyse untersuchten 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren Done-
pezil und Rivastigmin positiv ab.

Auswirkung der AChEI-Therapie 
auf Verhaltensstörungen und 
Heimeinweisungen
Häufig veranlassen insbesondere Ver-
haltensstörungen mit psychotischen 
Symptomen die Unterbringung von Pa-
tienten mit Demenz in einer Pflegeein-
richtung [63, 79]. Heimeinweisungen 
könnten somit als Surrogat für das Vor-
handensein von Verhaltensstörungen 
dienen. In kontrollierten Studien konnte 
gezeigt werden, dass die Langzeitthera-
pie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
bei Alzheimer-Patienten die Zeit bis zur 
Heimeinweisung signifikant verzögern 
kann [24, 42, 43]. Innerhalb einer 3-
jährigen Beobachtungszeit wurden si-
gnifikant mehr AChEI-naive Patienten 
(41,5 %) institutionalisiert als unter der 
Therapie mit AChEI (6 %; Gruppendif-
ferenz p < 0,0001) [43]. Dieser Befund 
einer verzögerten Institutionalisierung 
konnte später sowohl für Acetylcholin
esterase-Inhibitoren als Substanzklasse 
als auch für Donepezil als Einzelsub-
stanz repliziert werden [24, 42]. 
Für Galantamin, wie auch für die Grup-
pe der Acetylcholinesterase-Inhibitoren, 
wurde in einer Metaanalyse die Dauer 
einer Behandlung als ein Faktor iden-
tifiziert, der das Institutionalisierungs-
risiko nachhaltig reduziert [16]. Für je-
des Behandlungsjahr mit Galantamin 
wurde die Reduktion dieses Risikos auf 
31 %, für die Gesamtgruppe der  AChEI 
auf 29 % geschätzt (Cox-Regressions-
modell). Als mögliche Ursache für die 
konsistent zu beobachtenden niedrigen 
Institutionalisierungsraten kommen als 
ein Faktor günstige Effekte der Ace-
tylcholinesterase-Inhibitoren auf nicht
kognitive Symptome in Frage. Unter-
stützt wird diese Hypothese durch die 
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Beobachtung, dass die Anwendungs-
häufigkeit von Neuroleptika bei AChEI-
naiven Patienten signifikant höher war 
als bei Patienten unter AChEI-Therapie 
(26 % vs. 7 %) [43].

Schlussfolgerung

Die vorliegende Übersichtsarbeit be-
schäftigt sich am Beispiel von Galanta-
min mit dem therapeutischen Potenzi-
al von Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
zur Beeinflussung von nichtkognitiven 
Symptomen bei Alzheimer-Demenz. 
Die hohe Inzidenz und Prävalenz von 
nichtkognitiven Symptomen legen allen 
an der Versorgung von Demenzkranken 
Beteiligten eine hohe Bürde auf, inten-
sivieren den Gebrauch von Ressourcen 
des Gesundheitssystems und machen 
einen hohen Handlungsbedarf deutlich.
Für die Wirksamkeit von nichtpharma-
kologischen Therapieformen bei De-
menzpatienten mit nichtkognitiven 
Symptomen existiert nur eine sehr li-
mitierte evidenzbasierte wissenschaft-
liche Grundlage. Aus dieser Perspek-
tive besteht ein erheblicher Bedarf zur 
Durchführung von hochwertigen kon-

trollierten Studien. Erschwerend kommt 
hinzu, dass sich der bestehende Mangel 
an qualifizierten Fachkräften in der Me-
dizin des höheren Alters aufgrund der 
sich ändernden Bevölkerungsstruktur 
noch erheblich verstärken wird [61]. 
Der breite Einsatz von Neuroleptika 
wird durch eine kritische Nutzen-Risi-
ko-Bewertung in Frage gestellt.
Grundlage für die Zulassung der ge-
genwärtig in Deutschland verfügbaren 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren Done-
pezil, Galantamin und Rivastigmin zur 
Behandlung von Alzheimer-Patienten 
ist ihre Wirksamkeit auf die Kognition, 
den klinischen Gesamteindruck und die 
Alltagskompetenzen, die in einer groß-
en Zahl von RCT und Metaanalysen 
gezeigt wurde [57, 58, 73]. In einigen 
Studien wurde die klinische Wirksam-
keit von AChEI auf nichtkognitive Sym-
ptome mit dem NPI als sekundärem Pa-
rameter untersucht [5, 10, 14, 23, 65, 66, 
68, 69, 75]. Für Galantamin liegen vali-
de positive Daten aus kontrollierten Stu-
dien vor [14, 33, 66].
Die Evidenz für positive Therapieef-
fekte von Acetylcholinesterase-Inhi-
bitoren auf nichtkognitive Symptome 

wird durch die Ergebnisse einer Reihe 
weiterer Studien gestützt. Synergistische 
klinische Effekte von Acetylcholineste-
rase-Inhibitoren auf Kognition und Ver-
halten wurden postuliert, nachdem ge-
zeigt werden konnte, dass im Vergleich 
mit unbehandelten Patienten eine Lang-
zeittherapie mit Acetylcholinesterase-In-
hibitoren die klinische Progressionsrate 
der Alzheimer-Demenz verlangsamt und 
zusätzlich der Gebrauch von Neurolepti-
ka reduziert werden konnte [42, 43]. Die 
langfristige Behandlung mit Acetylcho-
linesterase-Inhibitoren kann außerdem 
das Risiko für eine Heimeinweisung 
von Alzheimer-Patienten verringern 
beziehungsweise die Heimeinweisung 
verzögern [24, 38, 42, 43]. Dieser Ef-
fekt konnte zusätzlich für Galantamin 
als Monosubstanz gezeigt werden [16]. 
Ein Zusammenhang dieser Therapieer-
gebnisse mit einem ebenfalls günstigen 
klinischen NKS-Profil der Patienten ist 
plausibel. Zur valideren Beurteilung 
der klinischen Effekte von Acetylcholin
esterase-Inhibitoren auf nichtkognitive 
Symptome bei Demenz sind jedoch wei-
tere prospektive Studien erforderlich, die 
idealerweise in an der Patientenpflicht-
versorgung beteiligten Kliniken unter 
kooperativer Förderung sowohl durch 
die pharmazeutische Industrie als auch 
nichtkommerzielle Institutionen durch-
geführt werden sollten. 
Die klinische Relevanz eines therapeu-
tischen Effekts ergibt sich im Wesent-
lichen daraus, in welchem Umfang eine 
Intervention die Ziele der Behandlung 
erreicht, also beispielsweise ob sich 
bestehende nichtkognitive Symptome 
oder deren Inzidenz reduzieren lassen. 
Der Einsatz des Goal Attainment Sca-
ling (GAS) [7] könnte einen Beitrag da-
zu leisten, auf Grundlage einer indivi-
duellen Definition von Therapiezielen 
den Verlauf und Schweregrad von Sym-
ptomen zu erfassen und im Rahmen von 
klinischen Studien zu evaluieren [56].
Ergänzend zu der skizzierten klinischen 
Datenlage stehen gegenwärtig einige 
Erkenntnisse aus neurobiologischen Ar-
beiten zur Diskussion, die einen Bei-
trag zur Aufklärung der Frage leisten, 
weshalb sich mit einer AChEI-Thera-
pie nichtkognitive Symptome effektiv 

Glossar
ACh: Acetylcholin
AChE: Acetylcholinesterase
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor
AD: Alzheimer-Demenz
ADAS-cog: Alzheimer‘s Disease Assessment Scale-cognitive subscale
BA: Brodmann-Areal
BEHAVE-AD: Behavioural Pathology in Alzheimer‘s Disease Rating Scale
BPSD: Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia
ChAT: Cholinacetyltransferase
CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory
DGGPP: Deutsche Gesellschaft für Gerontopsychiatrie und -psychotherapie e. V.
GABA: Gamma-Aminobuttersäure
GAS: Goal Attainment Scaling
5-HT: 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)
MMSE: Mini-Mental State Examination
NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases 
and Stroke – Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
NINDS-AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke – Associati-
on Internationale pour la Recherche et l‘Enseignement en Neurosciences
NKS: Nichtkognitive Symptome
NPI: Neuropsychiatrisches Inventar
NPI-NH: NPI-Heimvariante
RCT: Randomisierte Plazebo-kontrollierte klinische Studie
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Übersicht

lindern lassen oder das Risiko für de-
ren Entstehung reduziert werden kann. 
Möglicherweise begünstigt neben di-
rekten Effekten auf das cholinerge Sys
tem zum Beispiel eine Dysbalance zwi-
schen den cholinergen und serotonergen 
Transmittersystemen die Entstehung 
von nichtkognitiven Symptomen bei 
Demenzkranken [22]. Über das sero-
tonerge System mitgesteuerte Affekte 
wie Aggression, Angst und Apathie oder 
psychotische Symptome könnten durch 
eine Funktionsstörung des cholinergen 
Systems gefördert und durch eine cho-
linerge Stimulation supprimiert werden. 
Die positiven klinischen Effekte von 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren auf 
nichtkognitive Symptome ließen sich 
so über cholinerge und indirekte sero-
tonerge Einflüsse und deren Interaktio
nen im Zentralnervensystem erklären.
Zusammenfassend lässt sich festhal-
ten, dass eine Reihe von neurobiolo-
gischen und klinischen Befunden die 
Hypothese für eine zusätzliche Interak-
tion der cholinergen und serotonergen 
Transmittersysteme bei der Entstehung 
von Demenz-assoziierten nichtkogni-
tiven Symptomen unterstützen. Diese 
Erkenntnisse können zu einem besseren 
Verständnis der beobachteten klinischen 
Effekte von Acetylcholinesterase-Inhi-
bitoren auf nichtkognitive Symptome 
beitragen, die anhand von sekundären 
Outcome-Parametern aus randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Studien und 
Metaanalysen für Galantamin und Ace-
tylcholinesterase-Inhibitoren als Grup-
pe beschrieben wurden. Sie zeigen, dass 
psychotische Symptome, Aggressivität, 
Apathie und Depression unter AChEI-
Therapie seltener beobachtet wurden 
oder leichter verliefen als in den Plaze-
bo-Gruppen. Als Einzelsubstanz liegen 
für Galantamin valide positive Daten 
hierzu vor. Eine früh einsetzende und 
auf lange Frist angelegte Therapie mit 
Galantamin oder einem anderen Ace-
tylcholinesterase-Inhibitor könnte dazu 
beitragen, das Risiko für das Auftreten 
von behandlungsbedürftigen nichtko-
gnitiven Symptomen zu reduzieren, und 
bietet somit Aussicht auf einen präven-
tiv ausgelegten Therapieansatz bei Alz-
heimer-Demenz.
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Galantamine for the treatment of behav­
ioural symptoms in dementia
Behavioural and other non-cognitive symptoms 
are highly prevalent in all stages of Alzheimer’s 
disease and represent a considerable burden for 
patients, relatives and professional caregivers. The 
efficacy of neuroleptics, especially of substances 
of the second generation, in the treatment of se-
vere behavioural disorders and psychotic symp
toms has been demonstrated in a series of rando-
mised, controlled trials. However, the side effect 
profile of these drugs includes an increased risk 
of cerebrovascular events and mortality, and an 
updated, critical risk-benefit analysis of the use 
of this substance class is therefore required. Al
though non-pharmacological interventions have 
been suggested as alternative treatment options, 
evidence-based data on their use is inadequate. 
A preventive pharmacological therapeutic option 
may be the early use of acetylcholinesterase in-
hibitors, which have so far primarily been used in 
Alzheimer’s patients to improve cognitive abili-
ties, activities of daily living and the clinical global 
impression. Data on non-cognitive symptoms col-
lected from Alzheimer’s patients in randomised, 
controlled clinical trials as secondary endpoints 
suggest that positive effects may be expected with 
acetylcholinesterase inhibitors. Galantamine has 
been approved for the treatment of mild to mod-
erate Alzheimer’s disease. Using this substance 
as an example, we present and discuss the current 
state of knowledge on the efficacy of acetylcho-
linesterase inhibitors in the treatment of non-cog-
nitive symptoms.
Keywords: Galantamine, behaviour, dementia, 
Alzheimer, acetylcholine
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Mit diesem umfangreichen „Vielmänner-
buch“ (die Kolleginnen Dörries und Ma-
krantonaki mögen mir bitte verzeihen!) 
liegt ein weiterer Versuch vor, dem „Quer-
schnittsfach Q7 – Medizin des Alterns und 
des alten Menschen“ durch ein Lehrbuch 
Leben einzuhauchen. Dabei ist die Über-
sichtlichkeit und Lesbarkeit, soweit bei 
einer durch den Gegenstandskatalog der 
ÄApprO bestimmten Gliederung über-
haupt möglich, gut gelungen.
Viele der großen Themen der Altersmedi-
zin wie Demographie, Delir, geriatrische 

Syndrome, Physiologie und Pathophysio-
logie des Alterns, Assessment, Rehabilita-
tion und Schmerzbehandlung werden kon-
zis dargestellt. 
Bei manchen Themen aber, wie der unbe-
schränkten Empfehlung zum Einsatz von 
Hüftprotektoren, entspricht das nicht mehr 
dem gegenwärtigen Stand unseres Un-
wissens, da seit der Arbeit von Kiel et al. 
(2007) in JAMA begründete Zweifel an 
der Wirksamkeit und Sicherheit dieser In-
tervention bei der am meisten verletzungs-
gefährdeten Patientengruppe besteht. 
Für den neuro- und psychopharmako-
logisch interessierten Leser bleiben die 
Abschnitte über die Nicht-Alzheimer-
Demenzen unbefriedigend und bei der 
Behandlung von unerwünschtem Ver-
halten wird nicht zwischen zugelassenen 
Substanzen – wie Risperidon – und an-
deren Substanzen mit Off-Label-Use 
– wie Quetiapin – unterschieden. An-
dere psychopharmakologische Behand-
lungsmöglichkeiten dieser Problematik, 
beispielsweise mit Antidepressiva oder 
Antikonvulsiva werden nicht erwähnt.
Ein Kapitel über extrapyramidale Erkran-
kungen wie die Parkinsonkrankheit fehlt 

und „Parkinson“ kommt im Stichwortver-
zeichnis nur im Zusammenhang mit der 
Demenz vor. 
Aus gerontopsychiatrischer Sicht wird ein 
Kapitel über die im Alter sehr häufigen 
Depressionen und Angststörungen ver-
misst. Das Stichwort „Depression“ kommt 
nur im Zusammenhang mit dem Assess-
ment vor.
Diese Mängel sind wahrscheinlich der 
Systematik des Gegenstandskatalogs zur 
ÄApprO und des empfohlenen Rahmen-
curriculums der Deutschen Gesellschaft 
für Geriatrie geschuldet, geben dem unver-
bildeten studentischen Leser aber ein un-
vollständiges Bild von den Herausforde-
rungen der Altersmedizin.
Trotzdem trägt das besprochene Werk im 
Sinne des Vorworts von Cornel C. Sieber 
sicherlich „zu einem hilfreichen Austausch 
zwischen den Hochschulen und damit per-
spektivisch zu einer besseren Vereinheit
lichung des Lehrangebotes“ bei.
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