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Drug treatment of Alzheimer’s disease is justified!

Summary

The publication of the results of the «<AD2000 Collaborative Group» roughly a
year ago received wide resonance also in the lay press and led to insecurity
about the effectiveness of cholinesterase inhibitors (ChEI) in the treatment of
Alzheimer’s disease. There is no doubt that these drugs do not work miracles
but in a large number of patients improve cognition (even in the AD2000 study),
improve quality of life and reduce care needs and institutionalisation. Serious
methodological inadequacies preclude drawing evidence-based conclusions
Jfrom this study. However, the negative view of a majority of the population
(and physicians) regarding illnesses associated with old-age and dementia in
particular tends to be reinforced by this type of publication. For the time being
ChEI belong to the few drugs, which have a proven effect in treatment of
dementia and the benefit of this therapy should not be denied patients and
indirectly their care-givers.

Einleitung

Vor mehreren Monaten sind in verschiedenen
Zeitschriften im deutschsprachigen Raum (in
Deutschland etwa im «Spiegel», in der Schweiz
im «Pulstipp») Berichte {iber eine angebliche Un-
wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung
der Alzheimer-Krankheit (Antidementiva) er-
schienen. Angehorige, betroffene Patienten und
die versorgenden Arzte wurden dadurch sehr
verunsichert.

Ausloser dieser Artikel ist eine Studie der briti-
schen «AD2000 Collaborative Group», welche
am 26. Juni 2004 in der Zeitschrift «Lancet» pu-
bliziert wurde [1]. Bei dieser Untersuchung fallt
allerdings auf, dass keines der massgebenden
britischen Zentren daran beteiligt war. Im Ge-
genteil, fiihrende britische Experten weigerten
sich, an der Studie teilzunehmen, da sie deren
Anlage nicht vertreten konnten.

In der erwdhnten Studie wird die Wirkung des
Cholinesterasehemmers Donepezil (Aricept®)
auf den Krankheitsverlauf bei Alzheimerpatien-
ten untersucht. Dabei wurden als primére End-
punkte Pflegeheimeinweisung, Kognition und
Verhalten erfasst. Entsprechend den Autoren
konnten — mit Ausnahme des Gedéchtnisses und
der funktionalen Féahigkeiten in den ersten bei-
den Jahren - iiber einen Zeitraum von drei Jah-
ren in keinem der drei Bereiche signifikante Ver-
besserungen festgestellt werden.
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Kritik

Die Untersuchung ist leider mit einer Reihe me-
thodischer Mangel behaftet, so dass evidenzba-
sierte Aussagen wissenschaftlich nicht zu bele-
gen sind. So wurde lediglich ein Bruchteil der
urspriinglich geplanten 3000 Patienten, ndmlich
565, aufgenommen. Die Einschlusskriterien sind
schlecht definiert, und die medikamentdse The-
rapie wurde durch mehrere sogenannte «Wash-
Out-Phasen» ohne aktive Substanz unterbro-
chen. Zum Zeitpunkt der Endauswertung schloss
die Studie zudem nur noch gerade sieben Patien-
ten ein! Es bleibt unverstédndlich, wie ein so re-
nommiertes Organ wie «Lancet» eine solche Ar-
beit publizieren konnte. Trotz der grossen durch
die Veroffentlichung dieser Studie ausgelosten
Kontroverse und der zahlreichen Reaktionen
sind kaum Leserbriefe und lediglich eine Replik
der Autoren in «Lancet» [2] erschienen, obwohl
sich verschiedene britische Experten kritisch zur
Untersuchung gedussert haben.

Als Folge der Publikation versuchen nun pole-
misch aufgemachte Artikel ausserhalb der Fach-
presse die breite Bevolkerung und die medizini-
schen Grundversorger vom Gebrauch von
Cholinesterasehemmern abzuhalten. Unter-
schwellig wird dabei den Arzneimittelherstellern
ein unkritisches Verhalten durch einseitige Dar-
stellung der positiven Wirksamkeit der Medika-
mente beim Marketing dieser Substanzen vorge-
worfen. Hier muss man sich aber auch die Frage
gefallen lassen, ob der staatliche Versicherer, der
die Untersuchung in Auftrag gegeben hat, nicht
ebenfalls ein starkes Interesse an einer Studie
haben koénnte, die zu einem negativen Ergebnis
fithrt und die Indikation der betreffenden Medi-
kamente (und damit auch die Kassenpflicht) in
Frage stellt. Wer nun a priori die glaubwiirdige-
ren Motive hat, bleibe dahingestellt.

Leider wird von den Massenmedien nicht be-
riicksichtigt, was die Verbreitung derart zweifel-
hafter Informationen fiir Patienten und Angeho-
rige bedeutet. In Anbetracht der Schwere der
Alzheimer-Krankheit sowie der immer noch feh-
lenden kausalen Therapiemoglichkeiten ist die
unreflektiert negative Berichterstattung {iber
eine durch zahlreiche Studien und klinische Er-
fahrungen belegte medikamentdse Therapie un-
serios und eigentlich verantwortungslos.
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Richtigstellung

Cholinesterasehemmer wie Aricept®, Exelon®
und Reminyl® sind in der Schweiz seit fast sie-
ben Jahren fiir leichte bis mittelschwere Demenz
verfiigbar. Dieses Jahr ist als weiteres Medika-
ment Memantine — als Axura® oder Ebixa® im
Handel — dazugekommen. Memantine ist ein so-
genannter NMDA-Rezeptor-Antagonist und fiir
die Behandlung von mittelschwerer und schwe-
rer Demenz zugelassen. Die Wirksamkeit der
Cholinesterasehemmer auf Kognition und Ver-
halten wurde durch die Zulassungsstudien und
zahlreiche weitere Untersuchungen an zehntau-
senden von Patienten bestétigt. Auch die neu ein-
gefithrten Medikamente haben in diesen Berei-
chen und bei der Kostensenkung signifikante
Resultate gezeigt.

Mit diesen Medikamenten ldsst sich das Fort-
schreiten der Alzheimer-Krankheit zwar nicht ver-
hindern. Von Anfang an war klar, dass es sich
dabei um eine symptomatische, den Verlauf hoch-
stens verlangsamende Therapie handelt. So zeigen
Studien eine Verlaufsverzogerung um ein bis drei
Jahre. Dieser Umstand fiihrt zu spédteren Heimein-
weisungen. In Anbetracht der Gesamtkosten der
Alzheimer-Krankheit (fiir die Schweiz geschitzte
drei Milliarden Franken jahrlich [3]) betrdgt der
Aufwand fiir Antidementiva weniger als 1%.
Ungeachtet der negativen Berichterstattung (die
den Beigeschmack der Altersdiskriminierung
hat!) stehen die namhaften Fachgesellschaften
und die wissenschaftlich ausgewiesenen Exper-
ten hinter einer Pharmakotherapie der Alzhei-
mer-Krankheit sowie auch der Lewy-Korper-
demenz mit Cholinesterasehemmern und - in
schwereren Féllen — mit NMDA-Rezeptor-Antago-
nisten als medikamentdse Therapie erster Wahl.
Die Empfehlungen der Fachgesellschaften be-
halten weiterhin ihre Giiltigkeit und sind evi-
denzbasiert. Verunsicherten Angehorigen und
Patienten darf gesagt werden, dass die Studie
keine neuen Nebenwirkungen aufgezeigt hat,
eine Behandlung mit Cholinesterasehemmern si-
cher ist und das individuelle Ansprechen auf die
Therapie sich erweisen wird.

Unbestreitbar bleibt, dass die Betreuung und
Behandlung von Demenzkranken hohe psycho-
soziale Anforderungen an Angehorige und das
Behandlungsteam stellt. Aber gerade deswegen
ist es wichtig, das Potential der pharmakothera-
peutischen Mdglichkeiten zum Wohl der Patien-
ten und der von der Krankheit Betroffenen opti-
mal einzusetzen. Dies gehort ebenfalls zu einem
kostenbewussten «Care-Management».
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