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I n der heutigen Gesellschaft wird

aufgrund der demographischen

Entwicklung mit erheblich ver-

längerter Lebenserwartung die An-

zahl von Patienten, die an einer De-

menz erkranken, deutlich ansteigen.

Etwa zwei Drittel der aktuell an ei-

ner Demenz Erkrankten leiden an

der Alzheimer-Krankheit (AD), das

sind in Deutschland etwa 800 000

Menschen. Die Prävalenz der AD

steigt mit dem Alter an. Wegen der

höheren Lebenserwartung wird sich

die Zahl dieser Patienten bis zum

Jahre 2050 verdoppelt haben (2). 

Pharmakologische Strategien
zur Behandlung demenzieller
Erkrankungen
Das primäre Ziel der modernen

antidementiven Therapie in der frü-

hen bis mittelschweren Krankheits-

phase der AD ist es, die gestörte kog-

nitive Leistungsfähigkeit zu verbes-

sern oder zu stabilisieren sowie auf-

tretende Verhaltensstörungen wirk-

sam zu behandeln und damit die

Phase der Selbständigkeit und des

Verweilens in der häuslichen Umge-

bung in guter Lebensqualität zu ver-

längern (18). Seit langem ist be-

kannt, dass bei der AD die cholinerge

Neurotransmission aufgrund des

Untergangs von cholinergen Neuro-

nen des basalen Vorderhirns sowie

des Verlustes nikotinerger Acetyl-

cholinrezeptoren (nAChR) in ver-

schiedenen Hirnarealen stark ver-

ringert ist (3, 9). Das Ausmaß des

cholinergen Defizits korreliert hier-

bei mit dem Verlust kognitiver Funk-

tionen (10). Eine Möglichkeit, diese

gestörte cholinerge Neurotransmis-

sion zu verbessern, ist eine Erhö-

hung des Acetylcholinangebots im

Gehirn mittels Hemmung des Ace-

tylcholin abbauenden Enzyms Ace-

tylcholinesterase (AChE). Die Acetyl-

cholinesterase-Inhibitoren (AChE-I)

werden deshalb derzeit in inter-

nationalen und nationalen Leitlinien

zur Demenz als Mittel der ersten

Wahl zur Behandlung der AD emp-

fohlen (8). 

Der duale Wirkmechanismus
von Galantamin 
Galantamin weist neben der

Hemmung der AChE einen weiteren

Wirkmechanismus mit spezifischer

Modulation des nikotinischen Teils

der cholinergen Neurotransmission

auf. Als sogenannter allosterisch po-

tenzierender Ligand (APL) erhöht

Galantamin die Empfindlichkeit der

verbliebenen nikotinischen Rezep-

toren und stärkt somit zusätzlich se-

lektiv die nikotinisch-cholinerge

Neurotransmission. Durch diesen

zusätzlichen Wirkmechanismus

können sowohl das cholinerge

Transmittersystem als auch andere

Transmittersysteme (z.B. Glutamat,

Serotonin, GABA) günstig beein-

flusst werden (6). Galantamin be-

wirkt möglicherweise daher nicht

nur eine Verbesserung der Kognition

durch Erhöhung der Acetylcholin-

spiegel, sondern kann auch durch

eine erhöhte Ausschüttung von Glu-

tamat Lernvorgänge unterstützen,

durch erhöhte Ausschüttung von Se-

rotonin die Emotionslage verbessern

sowie durch eine erhöhte Ausschüt-

tung von GABA angstlösend und

agressionsvermindernd wirken (14).

Mehrere Plazebo-kontrollierte klinische Studien haben gezeigt, dass eine Behandlung mit Ga-

lantamin (Reminyl®) die Symptome von Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD) signifikant ver-

bessern kann. Des Weiteren zeigten offene Langzeitstudien eine Verzögerung der Krankheits-

progression über mindestens vier Jahre. Galantamin unterscheidet sich von den anderen zuge-

lassenen Acetylcholinesterase-Inhibitoren durch seine Eigenschaft, als sogenannter allosteri-

scher Ligand die nikotinisch-cholinerge Neurotransmission, die bei der AD erheblich gestört ist,

zu verbessern. Es ist möglich, dass dieser zusätzliche Wirkmechanismus zum positiven Lang-

zeiteffekt von Galantamin auf den Krankheitsverlauf beiträgt. Neuere experimentelle und kli-

nische Daten weisen darüber hinaus auf neuroprotektive Effekte von Galantamin hin. 
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Des Weiteren wird ein Zusammen-

hang zwischen der Modulation von

nikotinergen Acetylcholinrezepto-

ren und einem verbesserten Ener-

giehaushalt, der bei der Erkrankung

ebenfalls gestört ist, diskutiert (7). 

Tatsächlich konnten in Plazebo-

kontrollierten klinischen Studien

unter einer Behandlung mit Galan-

tamin konsistent signifikant positive

Effekte hinsichtlich kognitiver Funk-

tionen, Alltagskompetenz und Ver-

haltensstörungen bei Alzheimer-Pa-

tienten nachgewiesen werden (12,

16, 20). 

Klinische Effekte 
von Galantamin
Eine Kernfrage ist, ob der duale

Wirkmechanismus von Galantamin,

also die direkte Sensibilisierung der

Nikotinrezeptoren im Gehirn der Pa-

tienten, klinisch relevant ist und sich

beispielsweise in unterschiedlicher

klinischer Potenz im Vergleich zu

anderen AChE-I wie Donepezil aus-

drückt? Ein Vergleich der vorliegen-

den klinischen Studien in Bezug auf

die Therapieeffekte der verschiede-

nen AChE-I ist aufgrund methodi-

scher Unterschiede nur bedingt

möglich. Neuerdings liegen nun

auch direkte Vergleichsstudien zwi-

schen Galantamin und Donepezil

vor. Während Soininen und Mitar-

beiter in einer Kurzzeitstudie (Be-

handlungszeitraum 12 Wochen) sig-

nifikante Vorteile für Donepezil ge-

genüber Galantamin bei der Be-

handlung der AD beobachteten (5),

konnte in einer Langzeitstudie (Be-

handlungszeitraum 52 Wochen)

eine Überlegenheit von Galantamin

gegenüber Donepezil hinsichtlich

der Verbesserung kognitiver Funk-

tionen gezeigt werden (19). Das Er-

gebnis des Mini Mental State Tests

(MMST) entsprach im Mittel nach ei-

nem Jahr Behandlungszeitraum in

der Galantamin-Gruppe annähernd

dem Ausgangswert, während der

MMST in der Donepezil-Gruppe sig-

nifikant unter den Ausgangswert fiel

(Abb. 1). Entsprechend war der pro-

zentuale Anteil der mit Galantamin

behandelten Patienten, die nach ei-

nem Jahr über oder auf ihrem Aus-

gangswert lagen, signifikant höher

gegenüber den mit Donepezil be-

handelten Patienten (55,2% vs.

32,5%, p < 0,005). Diese Stabilisie-

rung der kognitiven Fähigkeiten

durch Galantamin über einen langen

Zeitraum bestätigt auch eine Lang-

zeitstudie über 36 bzw. 48 Monate

(11, 13). 

Langzeiteffekte 
über vier Jahre
Weil eine Plazebo-Behandlung

über einen Zeitraum von mehr als

sechs Monaten aus ethischen Grün-

den nicht möglich ist, wird häufig als

Grundlage für die Bewertung der

Wirksamkeit von Langzeitstudien

der von Stern berechnete Krank-

heitsverlauf unbehandelter Patien-

ten verwendet (15). Auf der Basis

des natürlichen Krankheitsverlaufes

bei 111 Alzheimer Patienten ergab

sich eine durchschnittliche Ab-

nahme des ADAS-cog-Wertes von

neuen bis elf Punkten pro Jahr. Für

offene Langzeitstudien ist es sinn-

voll, bei der Berechnung nach Stern

die naturgemäße Abnahme der Pa-

Die Ergebnisse der ersten kontrollierten klinischen Langzeitvergleichsstudie zwischen Ga-
lantamin und Donepezil zeigten anhand des Verlaufes des MMST über 52 Wochen eine Über-
legenheit von Galantamin gegenüber Donepezil (nach 19)

Abb. 2 Abnahme der kognitiven Leistungsfähigkeit
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Aus ethischen Gründen sind Plazebodaten nur über max. 6 Monate zu erheben. Zur Inter-
pretation von Langzeitdaten können zum Vergleich die Verläufe unbehandelter Patienten
einer historischen Plazebogruppe oder auf dem Boden der Stern-Berechnung herangezogen
werden. Die unterschiedlichen Vergleiche zeigen alle einen günstigeren Verlauf für die mit
Galantamin behandelten Patienten (nach 11)

Abb. 1 Erste kontrollierte klinische Langzeitvergleichsstudie
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■ Behandlung mit Galantamin1

■ Krankheitsverlauf der „historischen
Plazebogruppe“2 (5–6 Pkte/Jahr)
erwarteter Krankheitsverlauf unbehandelter Patienten:

■ „langsamer“ Krankheitsverlauf (6–9 Pkte/Jahr)1

■ „schneller“ Krankheitsverlauf (9–11 Pkte/Jahr)3
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tientenzahl an den jeweiligen Unter-

suchungszeitpunkten zu berück-

sichtigen und die Berechnung zu

modifizieren, zumal sich die Lang-

zeiteffekte insbesondere auf die in

der Studie verbliebenen Patienten

beziehen, also auf die von der Thera-

pie gut profitierenden Patienten.

Eine alternative Bewertung von

Langzeiteffekten basiert auf den Er-

gebnissen, die sich auf die gepoolten

Daten zweier randomisierter Stu-

dien für Sabeluzole beziehen, wobei

die Patientenkollektive mit denen

der klinischen Studien für die zuge-

lassenen AChE-I vergleichbar sind.

Hierbei ergibt sich eine „historische

Plazebogruppe“ mit einem etwas

langsameren Krankeitsverlauf, wo-

bei die jährliche Abnahme des

ADAS-cog-Wertes fünf bis sechs

Punkte beträgt (17). Nach diesen un-

terschiedlichen Berechnungen fällt

der ADAS-cog-Wert über einen Zeit-

raum von vier Jahren bei unbehan-

delten Patienten um 36–44 bzw. 20–

24 Punkte. Im Gegensatz zu diesen

Berechnungen zeigte eine Langzeit-

studie, dass der ADAS-cog-Wert

nach 4-jähriger Behandlungszeit mit

Galantamin durchschnittlich um le-

diglich zwölf Punkte abfiel (Abb. 2)

(11). Nach einer Modifizierung der

Berechnung aufgrund der abneh-

menden Patientenzahl und des indi-

viduellen Verlaufs wäre eine Ab-

nahme von 24–28 Punkten zu er-

warten gewesen. Insgesamt zeigte

sich, dass die zu erwartende Pro-

gression der Verschlechterung des

kognitiven Niveaus unter Galanta-

min über vier Jahre nach allen ver-

wendeten Berechnungsvarianten

deutlich, d.h. um mindestens 18 Mo-

nate verzögert wird. 

Mit der Einschränkung, dass sich

die Langzeitstudien für Galantamin

und Donepezil wegen der methodi-

schen Unterschiede nicht streng ver-

gleichen lassen, weisen die Ergeb-

nisse einer Langzeitstudie für Done-

pezil über 256 Wochen auf einen

besseren Langzeiteffekt zugunsten

des Galantamins hin. Eine wichtige

Feststellung ist, dass in der Galanta-

min-Studie nach vier Jahren insge-

samt 185 Patienten von 240 Patien-

ten und in der Donepezil-Studie

nach ca. 4 Jahren (206 Wochen) le-

diglich 18 Patienten von insgesamt

133 Patienten in der jeweilige Studie

verblieben waren. Die nachhaltige

Wirkung des Galantamins auf die

Kognition, deren Stabilisierung Vo-

raussetzung für die Alltagskompe-

tenz und Lebensqualität darstellt,

lässt sich daher wohl nicht allein auf

die Hemmung der Acetylcholin-

esterase zurückführen, sondern

weist vielmehr auf eine klinische

Relevanz der Modulation der nikoti-

nischen Neurotransmission durch

Galantamin und damit auf dessen

dualen Wirkmechanismus hin. 

Neuroprotektive Wirkung 
von Galantamin
Ein wichtiges pathologisches

Merkmal der Alzheimer-Erkrankung

sind die Amyloidablagerungen

(Plaques), denen u.a. eine neurotoxi-

sche Wirkung zugeschrieben wird.

In neueren in-vitro-Studien konnte

nachgewiesen werden, dass Galan-

tamin den durch �-Amyloid verur-

sachten Zelltod (Apoptose) von Ner-

venzellen verhindert (1). Des Weite-

ren konnte alpha-Bungarotoxin, ein

hoch potenter Antagonist von (al-

pha-7)-Nikotinrezeptoren, die neu-

roprotektive Wirkung von Galanta-

min aufheben, was als deutlicher

Hinweis auf die Korrelation dieses

Wirkmechanismus mit der nikotini-

schen Transmission gesehen werden

kann. Somit könnte dieser neuro-

protektive Effekt des Galantamins

die Ursache für die günstigen Lang-

zeiteffekte dieses Arzneimittels auf

die Kognition bei Alzheimer-Patien-

ten darstellen. 

Um diese Hypothese weiter ab-

zusichern, wurde mittels PET-Stu-

dien an Alzheimer-Patienten der kli-

nische Effekt von Galantamin auf die

Aktivität der Acetylcholinesterase

und den Glukosemetabolismus im

Gehirn untersucht. Bei einer 71-jäh-

rigen Patientin mit leicht-bis mittel-

gradiger Alzheimer-Demenz wurde

im FDG-PET nach fünf-wöchiger

Galantamin-Behandlung eine Re-

Abb. 3 Alzheimer-Demenz und Glukosestoffwechsel 

Bei vielen Alzheimer Patienten ist ein deutlich verminderter Glukosestoff-
wechsel mittels FDG-PET feststellbar. Eine Behandlung mit Galantamin kann
bei Alzheimerpatienten bereits nach fünf Wochen zu einer deutlichen Verbes-
serung des Glukosestoffwechsels führen (nach 7)
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duktion der AChE-Aktivität von 20%

beobachtet. Beachtlicher als diese

begrenzte Hemmung der Acetylcho-

linesterase war jedoch, dass unter

gleichen Bedingungen die Glukose-

aufnahme und der Glukosemetabo-

lismus in verschiedenen Gehirnare-

alen eine deutliche Steigerung er-

fuhr (Abb. 3) (7). Diese erhöhte Glu-

koseutilisierung korrespondierte

mit einer deutlichen kognitiven Ver-

besserung. Eine Bestätigung dieser

Ergebnisse erfolgte in einer vor kur-

zem vorgestellten PET-Studie mit 18

Patienten, bei denen eine signifikant

erhöhte Glukoseaufnahme im fron-

talen Kortex beobachtet wurde (4).

Es ist somit wahrscheinlich, dass

diese klinischen Effekte durch die

zusätzliche allosterische Modulation

der Nikotinrezeptoren maßgeblich

verursacht werden. Weitere kontrol-

lierte Studien bei einer größeren Pa-

tientenzahl sind jedoch erforderlich,

um diese Ergebnisse zu validieren.

Fazit
Acetylcholinesterase-Hemmer

haben sich in der Behandlung der

Alzheimer-Krankheit bewährt und

werden immer häufiger als Stan-

dardtherapie akzeptiert. Unter den

zugelassenen AChE-I wurde bisher

nur für Galantamin ein dualer Wirk-

mechanismus mit zusätzlicher Mo-

dulation der nikotinischen Trans-

mission nachgewiesen. Die Überle-

genheit von Galantamin in einer

Vergleichsstudie mit Donepezil hin-

sichtlich kognitiver Fähigkeiten über

ein Jahr, die Langzeiteffekte über

vier Jahre sowie der Nachweis des

verbesserten Glukosemetabolismus

sind Hinweise auf die klinische Rele-

vanz des dualen Wirkmechanismus.

Clinical Significance of the Dual
Action of Galantamine in the Treat-
ment of Alzheimer’s Dementia
A number of placebo-controlled clini-

cal studies have shown that treat-

ment with galantamine (Reminyl®) 

is capable of significantly improving

the symptoms of patients with Alz-

heimer’s dementia (AD). In addition,

open long-term studies have revealed

a delay in disease progression over a

period of at least four years. Galanta-

mine differs from the other commer-

cially available acetylcholinesterase

inhibitors in its ability, as a so-called

allosteric ligand, to facilitate the ni-

cotinic-cholinergic neurotransmis-

sion which is considerably disturbed

in AD. It is possible that this additio-

nal effect contributes to the positive

long-term effect of galantamine on

the disease course. Furthermore,

more recent experimental data indi-

cate a neuroprotective effect for gal-

antamine.

Key Words
Galantamine – Mechanism of action –
Alzheimer’s disease – Long-term treat-
ment
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