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Wer einen Goldesel hat, der gibt ihn
– verständlicherweise – nicht so 

leicht wieder her. Kein Wunder also, dass
der japanische Arzneimittelhersteller
Eisai guten Grund hatte, sich für sein
Prachtexemplar „Aricept“ schon frühzei­
tig etwas einfallen zu lassen: Seit der er­
sten Zulassung des Cholinesterase­
Hemmers (Wirkstoff: Donepezil) 1996
hatte sich das Anti­Demenz­Medikament
zum weltweiten Blockbuster entwickelt.
Allein in den USA brachte der Verkauf von
Donepezil dem Hersteller und seinem Co­
Vermarkter Pfizer jährlich zwei Milliarden
US­Dollar ein. 

Zwar kamen 1998 mit Rivastigmin
(Handelsname: Exelon) und 2001 mit
Galantamin (Reminyl) zwei weitere
Cholinesterase­Hemmer als Konkurrenz
hinzu. Nach wie vor aber ist Aricept
Marktführer im lukrativen Feld der
Alzheimer­Therapie. Mehr als die Hälfte
aller Verordnungen für Medikamente 
aus dieser Gruppe entfällt auf das
Produkt von Eisai/Pfizer. 

Auch in Deutschland, dem drittgrößten
Pharmamarkt der Welt nach den USA  

und Japan, blüht das Geschäft. Allein  
für Aricept, das seit 2005 nicht nur in der 
ursprünglichen Version mit 5 Milligramm
(mg) Donepezil, sondern auch in einer
10mg­Version verfügbar ist, geben die
Krankenkassen hierzulande pro Jahr 
rund 100 Millionen Euro aus.  

Not macht erfinderisch

Doch eines stand von Anfang an fest:
Schon bald wäre es mit dem Geldsegen
vorbei. Denn das Patent auf Donepezil
lief im November 2010 ab. Binnen kürzes­
ter Zeit würde Aricept damit „über die
Klippe gehen“, wie es in der Sprache der
Investoren heißt. Sprich: Mit dem Wegfall
der exklusiven Verkaufsrechte würden
Eisai und Pfizer einen Großteil ihres Ab­
satzes für immer an die Hersteller deut­
lich billigerer Nachahmerprodukte (Ge­
nerika) verlieren. Es sei denn, die Marke­
ting­Strategen der Firmen würden sich
rechtzeitig etwas einfallen lassen. Und
Not, so weiß man, macht erfinderisch. 

Nach dem Motto „viel hilft viel“ ent­
schieden Eisai und Pfizer daher direkt
nach der Zulassung der 10 mg­Version 

Kognitive Defizite bei der FDA
Mit einem raffinierten Schachzug und dank einer seltsamen Entscheidung der US­
Arznei mittelzulassungsbehörde FDA ist es den Pharmafirmen Eisai und Pfizer gelun­
gen, ihr Monopol auf den Kassenschlager „Aricept“ für weitere Jahre zu retten. Den
Unternehmen beschert der Coup mit dem umstrittenen Alzheimer­Medikament
Milliardeneinnahmen – auf Kosten der Sicherheit und Gesundheit wehrloser Pa­
tienten. Über die Hintergründe des Falls berichten zwei Mediziner des Dartmouth
Institute for Health Policy and Clinical Practice im British Medical Journal. Mit dem
Artikel hat das BMJ kürzlich eine neue Serie von „Not So Stories“ gestartet. Darin will
das Fachblatt in loser Folge Beispiele für Übertreibungen, Irreführungen und einsei­
tige Darstellungen von medizinischen Themen in Nachrichten, Werbekampagnen
und Fachartikeln aufzeigen. 

Von Cornelia Stolze

von Done pezil, eine noch höhere Dosis
von Aricept zu entwickeln. Die Idee 
dahinter sei gewesen, erklärte eine
Sprecherin von Eisai, dass Patienten 
mit weiter fortgeschrittener Alzheimer­
Krankheit von einer höheren Dosis
Aricept profitieren könnten. 

Und siehe da, im Juli 2010 – vier Monate
bevor Eisai seinen Patentschutz auf
Aricept verloren hätte – erhielt das Un­
ternehmen von der FDA die Zulassung für
das höher dosierte Donepezil. Der Name
des Mittels: „Aricept 23“. Anders als die
beiden bereits vorhandenen Präparate
mit 5 mg beziehungsweise 10 mg Done­
pezil, enthält das „neue“ Produkt nun  
23 mg des Wirkstoffs.

Eine merkwürdige Dosierung? Nur auf
den ersten Blick. Hinter der krummen
Zahl steckt vielmehr eine pfiffige Taktik
der Eisai­Manager, wie die Autoren des
BMJ­Papers, Lisa Schwartz und Steven
Woloshin, darlegen. Denn eine Dosierung
von 23 mg pro Tag bekommt man nun
einmal nicht durch die Kombination der
(nun ja als  Generika verfügbaren) 5mg­
und 10 mg­Präparate hin. 

Wer als Arzt seinen Patienten die neu
propagierte, höhere Dosierung verabrei­
chen will, muss also zwangsläufig zum
neuen Aricept 23 greifen. Und das wurde
– dank der Zulassung der FDA – für weite­
re drei Jahre (bis 2013) patentrechtlich ge­
schützt.

Mit Risiken und Neben­
wirkungen

So offensichtlich der Taschenspieler­Trick
von Eisai auch ist – mindestens ebenso
erstaunlich ist das Gebaren der FDA.
Denn zum einen ist der Nutzen von
Cholesterinesterase­Hemmern nach wie
vor stark umstritten. Fest steht nämlich: 
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BÄ: Behandelt Dr. Sonne Sie denn auch
zusammen?

Fr. Friedenberg: Aber nein, wir haben
unterschiedliche Bedürfnisse und
Erkrankungen. Das Einzige, was wir
gemeinsam haben, ist das Wissen
darum, dass diese Erkrankung sowohl
bei meinem Mann als auch bei mir zum
Tode führen wird. Wir müssen nichts
mehr verstecken, das ist offen und klar. 

BÄ: Wie würden Sie versorgt werden,
wenn es die SAPV nicht geben würde?

Fr. Friedenberg: Ich vermute sehr, sehr
schlecht, denn für alle Menschen, die
keine Ahnung von Home Care haben,
von diesem Angebot, ist es sehr schwie-
rig eine gute, umfassende Betreuung zu
finden. Man muss auf die Suche gehen,
sich informieren und das oft in einer
Krankheitsphase, in der man eigentlich
schon der palliativen Betreuung bedarf.
Hr. Friedenberg: Ich wüsste gar nicht,
wie wir das ohne SAPV schultern sollten.
Meine Frau kann nicht mehr aus dem
Haus. Noch kann ich laufen und könnte
auch noch in eine Praxis gehen. Aber der
Unterschied zu den normalen Hausärz -
ten, auch wenn sie Hausbesuche
machen, ist eben bei der palliativen
Versorgung, dass ihr Budget intensiver-
en Kontakt zu den Schmerzpatienten
zulässt. Auch die bürokratischen Ang ele -
genheiten klärt Werner Sonne für uns.

BÄ: Möchten Sie gern zu Hause sterben,
begleitet von Dr. Sonne?

Fr. Friedenberg: Wie es wirklich laufen
wird, kann keiner sagen, aber ja, das
Schönste wäre für uns, zu Hause sterben
zu können. Jeder von uns dann, wenn er
dran ist. Wenn Werner Sonne uns in die-
ser Zeit begleiten könnte, wäre das ein
Geschenk.
Hr. Friedenberg: Sollte dies nicht mög-
lich sein, gibt es in Berlin zum Glück
Palliativstationen. Wir waren ja beide
schon auf der Palliativstation im

Behring-Krankenhaus, das ist eine sehr
gute Alternative. Dort wird die palliative
und die menschliche Betreuung sehr
ernst genommen. Die dritte Option wäre
für uns ein Hospiz als Ort zum Sterben.

BÄ: Sie haben sich selbst lange im
Hospiz- und Palliativbereich engagiert?

Hr. Friedenberg: Wir haben ein Wissen,
das andere nicht haben können. Ich
denke, nicht einmal allen Hausärzten
ist bekannt, welche Alternativen es 
gibt bzw. welche konkreten Angebote
bereits bestehen. Aufgrund unseres
Wissens haben wir die Möglichkeit,
Fäden zu spinnen, die uns die Wahl
zwischen verschiedenen Optionen
ermöglicht. 
Fr. Friedenberg: Ich hatte vor etwa 20
Jahren das große Glück, im Krankenhaus
Spandau die erste Palliativstation in
Berlin mit aufbauen zu dürfen, damals
unter Prof. Dr. Kirstaedter. Wir hatten
damals die Chance, den Begriff „pallia-
tiv“ mit Leben zu füllen. Und diese
Chance haben wir genutzt. Wir waren
damals wirklich privilegiert. Es gibt viele
Hausarztpraxen, die keine Ahnung von
Schmerztherapie haben. Sie wissen ein-
fach nicht, wie sie den betroffenen
Patienten helfen können. Das ist ein
großes Manko.

BÄ: Was müsste Ihres Erachtens getan
werden?

Fr. Friedenberg: Fortbildung, Fortbil dung,
Fortbildung - damit die Ärzte die Chance
haben, eine gute Schmerzthera pie zu
erlernen. Eben so wichtig ist eine gute
Gesprächsführung. Auch hier muss das
Angebot zur Pflicht werden. Die Ärzte
müssen dafür aber auch den Rahmen
bekommen, denn oft sind sie so aus-
gelastet, dass sie diese Fortbildung gar
nicht mehr schaffen. Jeder Arzt setzt
zunächst den Fokus auf Leben retten.
Nichtsdes totrotz ist es eine unumstöß-
liche Tat sache, dass wir sterben und vor
allem auch an Krankheiten sterben. Das

müssen die Ärzte sehen und in die Lage
versetzt werden, entsprechend zu han-
deln. Ihnen sollten die bürokratischen
Hemm schuhe aufgebunden werden,
damit sie in dieser Hinsicht besser ar-
beiten können. 
Hr. Friedenberg: Palliativversorgung im
ambulanten Bereich ist auch ein wirt-
schaftlicher Faktor. Vielleicht scheuen
sich viele Ärzte davor, weil sie die für sie
entstehenden Kosten sehen und glau-
ben, sich das nicht leisten zu können.
Fr. Friedenberg: Ich würde mir wün-
schen, dass die ambulante Versorgung
im Home Care Bereich noch ein bisschen
wachsen darf, sodass die palliative Ver-
s orgung tatsächlich allen zur Verfügung
steht. 

BÄ: Vielen Dank für das Gespräch.

Das Interview führte Ulrike Hempel.

Hospiz- und PalliativVerband Berlin e.V. 
Brabanter Str. 21, 10713 Berlin
Tel.: (030) 412 028 75
Fax: (030) 412 028 76
E-Mail: hpv@hospiz-berlin.de

Zentrale Anlaufstelle Hospiz - ZAH 
Kopenhagener Str. 29, 13407 Berlin
Beratungstelefon: (030) 40 71 11 13
Email: post@hospiz-aktuell.de
Homepage: www.hospiz-aktuell.de
beide: Stationäre und ambulante
Hospize in Berlin

HOME CARE BERLIN E.V.
Brabanter Straße 21, 10713 Berlin
Tel.: (030) 453 43 48
Fax: (030) 391 046 91
www.homecareberlin.de
info@homecareberlin.de

LAGO Brandenburg e. V.
Landesarbeitgemeinschaft onkolo-
gische Versorgung Brandenburg
Gregor-Mendel-Str. 10/11
14469 Potsdam
Tel.: 0331 2707172, Fax: 0331 2707171
www.lago-brandenburg.de
info@lago-brandenburg.de

Wichtige Adressen 

Einen weiterführenden Artikel zum Förderverein Palliativzentrum Berlin-Brandenburg e.V.
finden Sie auf der ÄKB-Homepage: www.aerztekammer-berlin.de
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Aufhalten oder zumindest verzögern 
lässt sich das Leiden damit nicht. 
Nebenwirkungen aber haben die Mittel 
zweifelsfrei. 

Zum anderen verstieß die FDA mit der 
Zulassung von Aricept 23 gegen ihre eige­
nen Regeln, wie Schwartz und Woloshin 
zeigen. Denn die Medikamentenstudie, 
mit der Eisai belegen sollte, dass die stär­
kere Dosis von 23 mg Donepezil der her­
kömmlichen Menge von 10 mg überlegen 
sei, schlug fehl. 

Vor Beginn der Untersuchung, an der 
mehr als 1.400 Probanden mit mittel­
schwerer bis schwerer Demenz teilnah­
men, hatte die FDA gemeinsam mit Eisai 
festgelegt: Die höhere Dosierung würde 
nur dann eine Zulassung erhalten, wenn 
sich dadurch sowohl die geistige Leistung 
als auch der Gesamtzustand der 
Probanden signifikant verbesserte. 

Doch der Praxistext zeigte, dass sich die 
geistige Leistung der Patienten mit 
Aricept 23, wenn überhaupt, nur minimal 
verbesserte. Fest steht jedoch: Den 
Gesamtzustand der Patienten verbesser­
te die höhere Dosis definitiv nicht. Im 
Gegenteil. Mit der Einnahme der stärke­
ren Pillen nahm vor allem die Anzahl ge­
fährlicher Nebenwirkungen deutlich zu. 

Seit langem weiß man, dass Cholineste­
rase­Hemmer keineswegs harmlos sind. 
Schon in niedriger Dosierung rufen sie 
zum Teil beträchtliche Nebenwirkungen 
hervor, darunter Inkontinenz, verlang­
samter Pulsschlag, Müdigkeit, Erbrechen, 
Durchfall und Appetitlosigkeit, Schwin­
del, Halluzinationen, Verwirrtheit, 
Muskelkrämpfe, Gewichtsverlust und 
Kopfschmerzen. 

Bei jenen Probanden, die 23 mg verab­
reicht bekamen, traten diese Effekte 
noch deutlich häufiger und stärker auf, 
wie die Studie von Eisai ergab. Allein die 
Anzahl der Fälle, in denen sich Patienten 
übergeben mussten, war 3,5 Mal höher 
als bei der Vergleichsgruppe mit 10 mg 
Donepezil. Was für manch einen jungen 
Menschen harmlos klingt ist gerade für 
Demenzkranke mitunter lebensgefähr­
lich. Denn Erbrechen kann bei ihnen zu 
Lungenentzündung, massiven Magen­
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Darm­Blutungen, zum Riss der Speise­
röhre und sogar zum Tod führen. 

Für die Mediziner und Statistiker der FDA, 
die mit der Zulassungsprüfung betraut 
waren, war die Sache damit klar: Keine 
Zulassung für die höhere Dosis Donepezil. 
Auch ihr Chef, der Direktor der Abteilung 
für neurologische Produkte, Russel Katz, 
konstatierte, dass die Verabreichung der 
23 mg Dosis im Vergleich zur 10 mg Dosis 
mit einem „klaren Anstieg in der Häufig­
keit von Arzneimittelschäden“ verbunden 
sei. Diese seien keine trivialen Ereignisse, 
so Katz weiter. Vielmehr könne das höher 
dosierte Präparat bei diesen Patienten zu 
„signifikanten Morbiditäten und sogar zu 
erhöhter Sterblichkeit“ führen.

Aus ungeklärten Gründen widersprach 
sich Katz jedoch später selbst. Aus seiner 
Sicht, so der FDA­Funktionär, gebe es 
„starke Hinweise“ darauf, dass die 23 mg 
Dosis sehr wahrscheinlich auch einen 
Effekt auf den Gesamtzustand der 
Patienten habe – auch wenn dies in der 
Studie nicht direkt gezeigt worden sei.  
Er „glaube“, so Katz weiter, dass der 
Sponsor gezeigt habe, dass die 23 mg 
Dosierung von Aricept effektiv sei, und 
entschied kurzum: „Ich werde diesem  
Zu lassungsantrag zustimmen“.

Schlag ins Gesicht

Für Verbraucherschützer wie Sidney 
Wolfe von der US­Organisation Public 
Citizen ist das Votum von Katz „ein 
Schlag ins Gesicht“ all jener Personen, die 
sehr viel mehr Zeit in die Prüfung dieses 
Medikaments gesteckt haben als ihr 
Chef. 

Und nicht nur das. Gemeinsam mit einem 
renommierten Mediziner der Johns Hop­
kins University School of Medicine, dem 
Geriater Thomas Finucane, forderte 
Public Citizen die FDA auch in einer 
Petition auf, Aricept 23 umgehend vom 
Markt zu nehmen. Das Mittel bringe kei­
nerlei klinische Verbesserung gegenüber 
der 10­mg­Dosierung. Gleichzeitig aber 
sei es deutlich toxischer. 

Geändert hat sich bisher nichts. Russell 
Katz ist nach wie vor im Amt – und hält 

seine schützende Hand über Aricept. 
Selten, so Sidney Wolfe, sehe man eine so 
gefährliche Diskrepanz zwischen dem, 
was so gut wie jeder in der Neurologie­
Abteilung der FDA denke und dem, was 
ihr Leiter denkt. 

Tatsächlich ist die Rolle der FDA im Fall 
Aricept 23 auch in anderer Hinsicht dubi­
os, wie Schwartz und Woloshin entdeck­
ten. Denn bei Aricept 23 hat die FDA of­
fenbar gleich mehrfach „übersehen“, wie 
Eisai/Pfizer Betroffene und Ärzte mit 
übertriebenen Versprechen zum (ver­
meintlichen) Nutzen des Mittels in 
Anzeigen und Beipackzettel täuscht. 

Denn kurz nach der Zulassung von 
Aricept 23 starteten Eisai und Pfizer eine 
groß angelegte Werbekampagne und 
setzten darin klar sichtbar falsche Infor­
mationen in die Welt. So verkündeten die 
Hersteller zum Beispiel im fett gedruck­
ten Teil einer Anzeige, die sich an Me­
diziner richtete, dass „Patienten, die pro 
Tag 23 mg Aricept erhielten, wichtige kli­
nische Verbesserungen in beiden Krite­
rien wahrnahmen (kognitive und 
Gesamtfunktion)“. 

Eine Aussage, die so offensichtlich irrig 
ist, dass es einem die Sprache verschlägt, 
konstatieren Schwartz und Woloshin. 
Bezeichnenderweise, so die Autoren des 
BMJ­Artikels, widersprechen sich die 
Marketingleute von Eisai/Pfizer sogar in 
ihrer eigenen Anzeige. Auf derselben 
Seite findet sich nämlich ein weiterer 
Text mit kleinerer, unauffälliger Schrift, 
aus dem hervorgeht, die Ergebnisse der 
Studie in punkto Gesamtfunktion „keine 
statistische Signifikanz gezeigt haben“.

Mit dem Segen der FDA

Paradoxerweise haben die Arzneimittel­
hersteller mit ihren überzogenen Lob­
preisungen zu Aricept 23 nicht einmal ge­
gen geltendes Recht verstoßen. Zu ihrem 
eigenen Entsetzen, berichten Schwartz 
und Woloshin, fand sich die falsche 
Aussage zur vermeintlich belegten 
Wirksamkeit der neuen Dosierung näm­
lich auch im Beipackzettel – und hatte 
damit den offiziellen Segen der FDA. 
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US­Regularien sehen nämlich vor, dass
die Arzneimittelbehörde jeden Beipack­
zettel überprüfen und genehmigen muss,
bevor der Hersteller sein Produkt auf den
Markt bringen darf. Ziel dieser Maß­
nahme ist es eigentlich, sicherzustellen,
dass Pharmafirmen in ihrer Werbung für
Arzneimittel bei der Wahrheit bleiben –
und Patienten und Konsumenten nicht in
die Irre führen. 

Der Haken daran ist nur: Der Text mit al­
len Verabreichungs­ und Warnhinweisen
wird nicht, wie häufig angenommen, von
der FDA verfasst, sondern vom Produ­
zenten des jeweiligen Präparats. Manch
ein Hersteller wird dadurch dazu ver­
führt, manche Unsicherheiten und
Risiken ein wenig zu vertuschen, so
Woloshin. 

Im Fall Aricept 23 hat der Trick offenbar
funktioniert. Erst durch einen Hinweis
von Woloshin und Schwartz wurde die
FDA auf den Fehler aufmerksam. Allzu
betrübt reagierte der zuständige
Funktionär Russel Katz jedoch nicht. Sein
Team könne sich „nicht mehr erinnern“,
wie der entscheidende, fehlerhafte Satz
denn „durchgerutscht“ sei. Man habe den
Hersteller jedoch umgehend benachrich­
tigt und dieser habe sich gleich bereit er­
klärt, ihn aus dem Beipackzettel zu ent­
fernen. „Wir sind immer daran interes­
siert, den Inhalt und die Klarheit unserer
Arzneimittelkennzeichnung zu verbes­
sern und sind dankbar für jeglichen
Hinweis auf irreführende oder ungenaue
Aussagen“, beteuerte Katz. 

Die Folgen der irreführenden Versprechen
zu Aricept 23 sind schwer abzuschätzen.
Fest steht nur, dass der falsche Bei pack­
zettel reichlich Zeit hatte, seine Wirkung
auf alle wichtigen Zielgruppen wie Ärzte,
Betroffene, Krankenversicherungen und
Selbsthilfegruppen zu entfalten. Erst im
März 2012 – mehr als anderthalb Jahre
nach der Markteinführung von Aricept 23
– wurde der korrigierte Beipackzettel von
der FDA freigegeben.

Das Management von Eisai ist sich keiner
Schuld bewusst, wie Schwartz und
Woloshin berichten. Als die beiden
Forscher das Unternehmen kontaktier­

ten, verwies man sie wiederholt auf die
Genehmigung des (falschen Textes)
durch die FDA. 

Der Fall Aricept, resümieren Schwartz
und Woloshin, sei sowohl enttäuschend
als auch deprimierend. Natürlich sei
Demenz ein schreckliches Leiden. „Das ist
aber keine Entschuldigung dafür, schutz­
lose Patienten, verzweifelte Familien­
angehörige und deren Ärzte emotional so
zu manipulieren, dass sie ein Medikament
anwenden, das ihnen höchstwahrschein­
lich mehr schadet als nützt.“ 

Der Geriater Thomas Finucane stellt den 
Einsatz von Cholinesterase­Hemmer so­

gar generell in Frage. Die Mittel, so  
der Experte von der Johns Hopkins
University School of Medicine, seien 
weniger aufgrund ihres klinischen
Nutzens zu einem Multimilliarden­Erfolg
geworden, sondern vor allem aus zwei
anderen Gründen: „die verständliche
Verzwei flung jener Menschen, die für
Patienten mit der Alzheimer­Krankheit
sorgen – und eine unerbittliche Werbe­
kampagne durch Pharmafirmen“.

Verfasserin:
Cornelia Stolze 
Freie Wissenschaftsjournalstin


