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Zunahme des Körpergewichts (im Mit­
tel 4,1 kg; p < 0,001) und ein signifikan­
ter Anstieg des Cholesterol- (p < 0,001), 
des LDL- (p = 0,010) und des Triglyce­
rid-Spiegels (p < 0,001) festgestellt.

Kommentar
Ein wichtiges Ergebnis dieser Stu­
die ist, dass Lurasidon in der Akut­
behandlung der Schizophrenie wirk­
sam war. Auch wenn Olanzapin nur 
als Testkontrolle diente, scheint die 
Wirksamkeit von Lurasidon mit der 
von Olanzapin vergleichbar zu sein. 

Ein weiteres Ergebnis ist, dass sich in 
Bezug auf die antipsychotische Wir­
kung keine Dosisabhängigkeit zei­
gen ließ. Eine Dosis-Wirkungs-Be­
ziehung wurde auch in einer anderen 
Phase-III-Studie nicht gefunden. Dort 
waren 80 mg/Tag die optimale Dosis, 
während sich 40 und 120 mg nicht si­
gnifikant von Plazebo unterschieden. 
Auch in einem weiteren Vergleich 
waren 80 mg Lurasidon der Plazebo-
Behandlung signifikant überlegen, 
so dass man insgesamt den Eindruck 
gewinnt, dass 40 mg/Tag eine geeig­

nete Startdosis sein könnte und mit 
80 mg eine Steigerung der Wirksam­
keit möglich ist. Dagegen scheinen 
120 mg/Tag keinen zusätzlich Nut­
zen, sondern nur mehr Nebenwirkun­
gen zu haben.

Quelle
Meltzer HY, et al. Lurasidone in the treatment of 
schizophrenia: A randomized, double-blind, pla­
cebo- and olanzapine-controlled study. Am J Psy­
chiatry 2011;168:957–67.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

In den nationalen Leitlinien wird die 
Gabe von Cholinesterasehemmern 
(ChEH; Donepezil, Rivastigmin und 
Galantamin) bei leichter bis mäßiger 
Alzheimer-Krankheit und von Meman­
tin, einem NMDA-Rezeptorantagonis­
ten, bei mäßigen bis schweren Formen 
empfohlen. In Deutschland können al­
le im ambulanten Bereich arbeiten­
den Ärzte Antidementiva verschreiben. 
Kliniken spielen bei der Verschreibung 
dieser Medikamente keine große Rolle. 
Am häufigsten verordnet werden Anti­
dementiva von Allgemeinärzten/Inter­
nisten sowie von Nervenärzten/Psych­
iatern/Neurologen. Beide Gruppen 

haben ein Budget für die Verschreibung 
von Arzneimitteln. Die Überschreitung 
dieses Budgets kann Regressforderun­
gen nach sich ziehen, jedoch wurde ein 
Regress, der sich auf die Verschreibung 
von Antidementiva bezieht, bisher noch 
nicht berichtet. Aktuell garantieren die 
gesetzlichen Krankenversicherungen 
die Kostenerstattung für Antidementi­
va über wenigstens zwei Jahre, wenn 
die Therapie als erfolgreich angesehen 
und der Erfolg ausreichend dokumen­
tiert wird.
Die vorliegende Untersuchung ist eine 
einjährige Verlaufskontrollstudie, die 
im Anschluss an die Diagnosestellung 

begann [1]. Das Verschreibungsmus­
ter von Antidementiva wurde auf der 
Basis von Abrechnungsdaten einer ge­
setzlichen Krankenversicherung ausge­
wertet. Die wesentlichen Fragen dieser 
Studie waren:
●	 Wie hoch ist der Anteil der Patienten 

mit einem geeigneten Medikament 
in der richtigen Dosis während des 
ersten Jahres nach der Diagnose?

●	 Wie hoch ist der Anteil der Patienten, 
die eine Behandlung unterbrechen 
oder abbrechen?

●	 Wie hoch ist der Anteil derer, die bei 
dem ersten Medikament und der initi­
alen Dosis bleiben und derer, die das 
Medikament wechseln?

●	 Welche Faktoren beeinflussen die 
Wahrscheinlichkeit, eine geeigne­
te antidementive Behandlung zu er­
halten?

Methoden
Die Studie basiert auf den Abrech­
nungsdaten der Gmünder ErsatzKasse 
(GEK) für Neuerkrankungen von Ver­
sicherten in den Jahren 2004 bis 2006. 
Die Kriterien für den Einschluss der 
Daten in die Auswertung waren:
1. Ein Alter von 65 Jahren und darüber
2. Ein ICD-10-Code für Demenz (F00, 

F01, F02, F02.3, F03, G30, G31, 
G31.1, G31.82, G31.9, R54) in we­
nigstens drei von vier aufeinander­
folgenden Quartalen

3. Eine ununterbrochene Folge von vier 
Quartalen ohne einen solchen ICD-

Demenz

Die meisten Patienten erhalten nach der Diagnose 
keine geeignete medikamentöse Behandlung

Auf der Basis von Abrechnungsdaten einer gesetzlichen Krankenversicherung 

der Jahre 2004 bis 2006 wurden Verschreibungen von Antidementiva durch 

deutsche Ärzte im Hinblick auf die Fachrichtung der verschreibenden Ärzte, 

Eignung der Medikamente, Dosierungen und Kontinuität der Verschreibungen 

ausgewertet. Erfasst wurden die Daten von Patienten mit der Diagnose einer 

Demenz nach ICD-10, wenn die Diagnose in drei aufeinanderfolgenden Quar-

talen bestand, jedoch davor noch nicht gestellt worden war. Die Mehrheit der 

Fälle mit einer neu diagnostizierten Demenz-Erkrankung, einschließlich einer 

Alzheimer-Krankheit, erhielten keine Behandlung gemäß den Leitlinien für 

eine Pharmakotherapie innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung. 

Eine unangemessene Behandlung stand im Zusammenhang mit der Behand-

lung durch einen Nichtspezialisten, dem Leben in einer Stadt und den Begleit

erkrankungen.
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10-Code vor dem ersten Quartal mit 
diesem Code

4. Während der zweijährigen Beobach­
tung ununterbrochen bei der GEK 
versichert

Die Kriterien (2) und (3) beinhalten, 
dass die Person wenigstens einen Arzt­
besuch pro Quartal hatte. Die so gefun­
dene Stichprobe umfasste 1848 Fälle. 
Sie wurde mit einer übereinstimmen­
den Kontrollgruppe von 7392 Personen 
verglichen. Die Kontrollen hatten keine 
Diagnose einer Demenz. Die Kontroll­
gruppe stimmte aber mit der untersuch­
ten Stichprobe in der Geschlechter- 
und Altersverteilung (weiblich jeweils 
47,6 %, mittleres Alter jeweils 78,7 Jah­
re), in der Anzahl der Besuche verschie­
dener Ärzte (2,3 vs. 2,4) und der Häu­
figkeit der Arztbesuche (8,1 vs. 8,4) im 
ersten Beobachtungsquartal überein [2]. 
Die Eignung der Dosis wurde an­
hand der international definierten täg­
lichen Dosis beurteilt (Defined daily 
dose, DDD). Die in dieser Studie he­
rangezogenen DDDs waren für Me­
mantin 20 mg, für Donepezil 7,5 mg, 
für Rivastigmin 9 mg und für Galant­
amin 16 mg. Daneben wurden auch 
Verschreibungen pflanzlicher (Ginkgo) 
und anderer Nootropika (z. B. Dihydro­
ergotoxin, Nicergolin oder Piracetam) 
ausgewertet.
In Übereinstimmung mit der deutschen 
S3-Leitlinie „Demenzen“ wurde eine 
Behandlung mit Memantin oder einem 
ChEH als geeignete Therapie beurteilt. 
Beide Behandlungen werden nicht nur 
für die Alzheimer-Krankheit, sondern 
auch (weniger gut belegt und nicht arz­
neimittelrechtlich zugelassen) für die 
vaskuläre Demenz und für gemischte 
Formen empfohlen. Eine geeignete Do­
sis wurde eingenommen, wenn die über 
ein Jahr gemittelte Tagesdosis bei we­
nigstens 75 % der DDD lag. Die Kon­
tinuität der Einnahme wurde durch den 
Anteil der Verschreibungen der geeig­
neten Substanz in der geeigneten Dosis 
in allen vier Quartalen berechnet.

Ergebnisse
Patienten. Das mittlere Alter der 
1848 Patienten war 78,7 Jahre (Be­
reich: 65 bis 102 Jahre); von ihnen 

waren 47,6 % Frauen. Die Hälfte der 
Stichprobe (50,2 %) hatte den Code 
für eine nicht näher bezeichnete De­
menz (F03). Den Code für eine Demenz 
bei Alzheimer-Krankheit (F00) hatten 
7,7 %, den für eine vaskuläre Demenz 
(F01) 13,9 %, und 27,4 % der Fälle er­
hielten mehrere Codes (von verschiede­
nen Ärzten oder aufgrund wechselnder 
Diagnosen). 
Eignung der Verschreibungen. Insge­
samt wurden 4227 Rezepte ausgewer­
tet, davon 1683 mit ChEH, 1043 mit 
Memantin und 1501 mit pflanzlichen 
oder anderen Nootropika. Nur 27 % 
der Neuerkrankten erhielten ein Anti­
dementivum. Demnach wurden 73 % 
überhaupt nicht medikamentös behan­
delt (Tab. 1). Der Anteil der Patienten 
mit einer geeigneten Dosis eines ChEH 
oder von Memantin an allen Neu­
erkrankten betrug nur knapp 8 %.
Regelmäßige Verschreibung geeig­
neter Dosen. Für 58,5 % (n = 41) der 
ChEH-Patienten und 50 % (n = 20) der 
Memantin-Patienten wurde das jewei­
lige Medikament regelmäßig verschrie­
ben. Eine regelmäßige Verschreibung 
mit geeigneter Dosis erhielten nur 3 
dieser 20 Memantin-Patienten (15 %) 
und 18 dieser 41 ChEH-Patienten 
(44 %). Somit erhielten von den 506 Pa­
tienten, die ein Medikament erhielten, 
nur 21 (4,2 %) eine adäquate Behand­
lung mit einem ChEH oder Memantin.

Einflüsse auf das Verschreibungs­
muster. Die Verschreibungsrate leitli­
nienkonformer Medikamente war bei 
Alzheimer-Patienten (35 %; n = 50) 
und Patienten mit gemischter Diagno­
se (40,5 %; n = 205) höher als bei vasku­
lärer und nicht näher bezeichneter De­
menz (7 %). 
Der Anteil der Alzheimer-Patienten, die 
ein geeignetes Medikament erhielten, 
war höher, wenn die Diagnose von ei­
nem Facharzt gestellt wurde (53,9 %), 
als wenn sie von einem Allgemeinarzt 
gestellt wurde (18,6 %). 
Weitere Faktoren, die das Verschrei­
bungsmuster beeinflussten, waren un­
ter anderen Lebensalter und Begleiter­
krankungen. Zunehmendes Alter und 
Komorbidität verringerten die Wahr­
scheinlichkeit für eine geeignete Be­
handlung. Bemerkenswerterweise war 
die Aussicht auf eine adäquate Behand­
lung in ländlicher Umgebung größer als 
in städtischer.

Kommentar
Die Studie ist eine Bestandsaufnah­
me, die zeigt, dass im untersuch­
ten Zeitraum nur wenige Demenzpa­
tienten ein geeignetes Medikament 
verschrieben bekamen und dass die 
wenigen, die eines bekamen, die Be­
handlung abbrachen, die Dosis redu­
zierten oder zu einem anderen Medi­
kament wechselten. Die jeweiligen 

Tab. 1. Verschreibungsmuster von Antidementiva im ersten Jahr nach Diagnosestellung

Behandlungskategorie n Anteil an allen 
Neuerkran
kungen [%]

Anteil an allen 
medikamentös 

Behandelten [%]

Patienten mit Antidementivum in geeigneter Dosis

Geeignete Dosis eines ChEH 103 5,6 20,4

Geeignete Dosis Memantin 40 2,2 7,9

Geeignete Dosen der Kombination ChEH  
und Memantin

 
1

 
0,1

 
0,2

Patienten mit Antidementivum in ungeeigneter Dosis

Ungeeignete Dosis eines ChEH 117 6,3 23,1

Ungeeignete Dosis Memantin 83 4,5 16,4

Ungeeignete Dosen der Kombination ChEH  
und Memantin

 
17

 
0,9

 
3,4

Andere Antidementiva in verschiedenen Dosen 145 7,9 28,7

Alle Patienten mit Antidementiva 506 27,4 100,0

Alle Patienten ohne Antidementiva 1342 72,6

Patienten insgesamt 1848 100,0

ChEH: Cholinesterasehemmer
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Weltweit leben etwa 5,8 Millionen 
Menschen mit Down-Syndrom (Tri­
somie 21). Bei ihnen ist das Chromo­
som 21 dreifach vorhanden, was in 
unterschiedlichem Ausmaß zu einer 
verzögerten körperlichen und geisti­
gen Entwicklung führt. Menschen mit 
dieser Genommutation haben darüber 
hinaus ein hohes Risiko, ab dem Al­
ter von etwa 40 Jahren Symptome zu 
entwickeln, die denen der Alzheimer-

Krankheit ähneln. Bei Personen mit Tri­
somie 21 wurden eine auffällig gestei­
gerte Produktion und Ablagerung von 
Beta-Amyloid beobachtet. Eine mögli­
che Ursache hierfür ist, dass das Gen, 
das für das Amyloid-Precursor-Protein 
kodiert, auf dem Chromosom 21 liegt 
(Gen-Dosis-Effekt).
Memantin wirkt im Tierversuch neuro­
protektiv und verbessert die kognitive 
Funktion älterer Menschen mit mäßi­

ger bis schwerer Alzheimer-Krankheit. 
Zwei Studien zur Wirkung von Meman­
tin bei Down-Syndrom im Tiermodell 
erbrachten vielversprechende Ergebnis­
se. Kontrollierte Studien mit Memantin 
bei Menschen mit Down-Syndrom gab 
es bisher nicht.
Britische und norwegische Forscher 
führten daher eine randomisierte Dop­
pelblindstudie zur Wirksamkeit von 
Memantin bei Personen mit Triso­
mie 21 durch. Eingeschlossen wurden 
173 Personen von vier Lernbehinder­
ten-Einrichtungen. Sie waren entwe­
der über 40 Jahre alt (mit oder ohne 
Demenz) oder hatten eine bestätigte 
Diagnose einer Demenz (bei beliebi­
gem Alter). Sie erhielten randomisiert 
im Verhältnis 1 : 1 über ein Jahr entwe­
der Memantin (ansteigend von 5 mg bis 
zur optimalen therapeutischen Dosis 
von 10 mg mit festem Titrationsschema 

Antidementiva

Memantin verbessert M.-Alzheimer-Symptome  
bei Personen mit Down-Syndrom nicht

In einer prospektiven Studie, in der die Wirkung von Memantin auf kognitive 

Beeinträchtigungen bei Erwachsenen mit Down-Syndrom untersucht wurden, 

gab es keinerlei Hinweise auf eine Wirksamkeit dieser pharmakologischen 

Behandlung.

Gründe dafür wurden in der Studie 
nicht untersucht. 
Zu Faktoren, die beim Behandlungs­
abbruch oder einer Dosisänderung 
eine Rolle spielen können, gibt die 
Literatur einige Hinweise (z. B. Un­
verträglichkeit, behandlungsbedürf­
tige Begleiterkrankungen, keine oder 
wenige Arztbesuche). Schwieriger 
ist es, Angaben über Gründe für das 
Nichtverschreiben empfohlener Me­
dikamente, beispielsweise nach der 

Diagnose einer Alzheimer-Demenz 
oder vaskulären Demenz, zu finden. 
Vermutlich spielen dabei nicht nur 
Zweifel von Ärzten am Nutzen der 
Behandlung eine Rolle (geringe Ef­
fekte, keine Änderung des Verlaufs 
der Erkrankung), sondern auch Grün­
de aufseiten der Patienten. Da es sich 
um Abrechnungsdaten der GKV han­
delt, ist eine weitere Klärung nicht 
möglich.

Quellen
1.	 Van den Bussche H, et al. Antidementia drug 

prescription sources and patterns after the 
diagnosis of dementia in Germany: results of 
a claims data-based 1-year follow-up. Int Clin 
Psychopharmacol 2011;26:225–31.

2.	 Eisele M, et al. Utilization patterns of ambu­
latory medical care before and after the dia­
gnosis of dementia in Germany – results of a 
case-control study. Dement Geriatr Cogn Dis­
ord 2010;29:475–83.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Infokasten: Beurteilungsskalen
•	Down‘s Syndrome Attention, Me-

mory, and Executive Function Scale 
(DAMES): Skala von 0 bis 222 zur Be-
urteilung der kognitiven Fähigkeiten 
von Personen mit Down-Syndrom; 
höhere Werte = bessere Fähigkeiten.

•	Adaptive Behaviour Scale (ABS): Mit 
Teil I der ABS wird die Selbststän-
digkeit im Alltag beurteilt; die Ska-
la reicht von 0 bis 280; je höher der 
Wert, desto selbstständiger ist die 
Person. Mit Teil II (Werte von 0 bis 
558) wird die Ausprägung eines he-
rausfordernden Verhaltens beurteilt; 
die Werte sind umso höher, je unan-
gemessener das Verhalten ist.

Tab. 1. Ergebnisse des primären Endpunkts [Hanney et al.]

Endpunkt Memantin Plazebo Differenz Me-
mantin vs. Pla-
zebo (95 %-KI)

p-Wert

Mittelwert 
bzw. Median*

n Mittelwert 
bzw. Median

n

DAMES-Gesamtwert

•	 Ausgangswert 61,2 (52,0) 88 62,1 (59,5) 85

•	 Mittlere Veränderung in 
Woche 52

 
–5,6 (34,6)

 
72

 
–1,9 (19,5)

 
74

 
–4,1 (–13,1; +4,8)

 
0,36

ABS Teil 1

•	 Ausgangswert 164,2 (51,5) 88 163,1 (48,0) 85

•	 Mittlere Veränderung in 
Woche 52

 
–10,7 (37,1)

 
75

 
–1,7 (35,1)

 
73

 
–8,5 (–20,1; +3,1)

 
0,15

ABS Teil 2

•	 Ausgangswert 16,5  
(+3,5; +43,0)

 
88

15,0  
(+1,0; +39,0)

 
85

•	 Mediane Veränderung in 
Woche 52

+1,0  
(–19; +15)

 
75

 
0,0 (–13; +11)

 
73

 
+2,0 (–7,2; +11,3)

 
0,67

* mit Standardabweichung bzw. Interquartilsabstand; DAMES: Down‘s Syndrome Attention, Memory, and Exe-
cutive Function Scale; ABS: Adaptive Behaviour Scale; KI: Konfidenzintervall


