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Symptomatische Psychopharmako-
therapie des Delirs im Alter

Lutz M. Drach, Schwerin

Delirien treten bei alteren Patien-
ten im Krankenhaus haufig auf.
Neben der atiologisch orientierten
Identifikation und Behandlung der
delirogenen Noxen ist haufig eine
symptomatische Psychopharmako-
therapie notwendig. In der Regel
werden Antipsychotika eingesetzt.
In Anbetracht der Hinweise auf eine
erhohte Mortalitat dlterer und insbe-
sondere dementer Patienten unter
Therapie mit Antipsychotika muss
die Indikation kritisch in Abwagung
zu den vorhandenen nichtmedika-
mentdsen Therapien gestellt werden.
Niedrig dosiertes Haloperidol ist

die Standardtherapie. Wenn mehr
Sedierung erwiinscht ist, kommen
Melperon und Pipamperon infrage.
Bei deliranten Parkinson-Patienten
und wenn differenzialdiagnostisch
eine Demenz mit Lewy-Korperchen
infrage kommt, sollte wegen der
besseren Vertraglichkeit off-label
Quetiapin eingesetzt werden. An-
dere niederpotente Antipsychotika
wie Prothipendyl, Promethazin und
Levomepromazin gelten wegen ihrer
anticholinergen delirogenen Wirkung
und haufigen orthostatisch beding-
ten Stiirze als potenziell inadaquat
fiir Altere. Cholinesterasehemmer,
mit Ausnahme des nur unter intensiv-
medizinischen Bedingungen zugelas-
senen Physostigmins, sind beim Delir
unwirksam. Benzodiazepine haben
ihre Indikation beim Benzodiazepin-
und Alkoholentzugsdelir. Sie sind
selbst delirogen (sogenannte ,,para-
doxe Reaktion”). Clomethiazol ist bei

den im Alter hdufigen pulmonalen
Erkrankungen wie COPD kontraindi-
ziert. Chloralhydrat gilt unter ande-
rem wegen der QT.-Verldngerung als
potenziell inadiquat fiir Altere. Unter
intensivmedizinischen Bedingungen
haben sich Clonidin und insbesonde-
re neuerdings Dexmedetomidin be-
wahrt. Belastbare Daten zur Behand-
lung des Delirs mit Melatonin fehlen.
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Delirien gehoren zu den haufigsten psy-
chiatrischen Erkrankungen des dlteren
Menschen. Thre Haufigkeit steigt mit
dem Lebensalter exponentiell an. Bei
iiber 65 Jahre alten Patienten im Kran-
kenhaus geht man davon aus, dass 20
bis 30% entweder mit einem Delir ins
Krankenhaus kommen oder dort eines
entwickeln [20]. Bei wegen Schenkel-
halsfrakturen operierten Patienten wur-
de iiber eine Delir-Rate in einer Gro-
Benordnung von bis zu 50 bis 60%
berichtet [33]. Fiir intensivmedizinisch
oder palliativmedizinisch behandelte
Kollektive wurden noch deutlich hdhe-
re Raten ermittelt.

Das Delir stellt als gemeinsame End-
strecke eine dtiologisch unspezifische
Funktionsstorung des Gehirns dar, die
durch zahlreiche delirogene Noxen
iiber verschiedene pathogenetische Me-
chanismen verursacht wird. Hier sind
vor allem zu nennen: Hypoxie und Sub-
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stratmangel (z.B. Hypoglykdmie), ein
verdnderter zerebraler Hydratationszu-
stand (z.B. bei Exsikkose oder Hypo-
natridmie), Infekte iiber verdnderte Zy-
tokinaktivitdt (IL-1, -2, -6, TNF-a,
Interferon), anticholinerge oder dop-
aminerge Medikamente oder die Schi-
digung bestimmter Hirnareale (z. B. des
préafrontalen Kortex, der rechten Hemi-
sphire und bei Lésionen subkortikaler
Kerne wie Thalamus oder Nucl. cau-
datus rechts). Differenzialdiagnostisch
sind immer auch Entzugsdelirien (z.B.
Alkohol, Benzodiazepine oder seltener
Opioide) zu bedenken.

Es besteht eine individuell unterschied-
liche Vulnerabilitit abhéngig von Al-
ter, zerebraler Vorschiddigung (z. B. De-
menz, zerebrovaskuldre Erkrankung)
und sensorischen Defiziten (Sehbe-
hinderung, Schwerhoérigkeit). Dadurch
kann beispielsweise bei schwer demen-
ten Patienten schon mit einem banalen
Harnwegsinfekt die Schwelle zum De-
lir iberschritten sein.

Grundsétzlich erfordert ein Delir die
schnelle Identifizierung und Behand-
lung der mdglicherweise lebensbedroh-
lichen delirogenen Noxen. Eine sym-
ptomatische Psychopharmakotherapie
ist hdufig notwendig, aber nachrangig
[17].

Indikationsstellung und
Risiken

Grundsétzlich ist der Einschédtzung von
Fischer und Assem-Hilger im Lehrbuch
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der Gerontopsychiatrie und -psychothe-
rapie von Forstl [12] zuzustimmen, dass
die symptomatische Behandlung eines
Delirs mit Psychopharmaka erst dann
indiziert sei, ,,wenn der Schweregrad
einer deliranten Symptomatik eine vi-
tale Gefahrdung des Patienten bedingt®.
Auch die NICE(National Institute for
Health and Clinical Excellence)-Gui-
deline von 2010 [39] sieht das so. Hier
sind insbesondere Situationen zu nen-
nen, in denen lebensnotwendige the-
rapeutische Malnahmen wie bei-
spielsweise Infusionen, Verbdnde oder
Blasenkatheter nicht toleriert werden.
Bei einigen Patienten stellen auch das
Weglaufen von Station oder fremdge-
fahrliche Handlungen im psychotischen
Erleben die Indikation fiir die Psycho-
pharmakotherapie dar.

Eine symptomatische Psychopharma-
kotherapie ersetzt auf keinen Fall die
suffiziente Behandlung der deliroge-
nen Noxen, ist aber aus oben genann-
ten Griinden hiufig notwendig, um die
Behandlung der delirogenen Grunder-
krankungen iiberhaupt durchfithren zu
konnen. Unter intensivmedizinischen
Bedingungen konnen Pharmaka ein-
gesetzt werden, die eine engmaschi-
ge Uberwachung wie EKG-Monitoring
(z.B. Haloperidol intravends) oder eng-
maschige Blutdruckkontrolle (z. B. Clo-
nidin) erfordern.

Ublicherweise ~ werden  auBerhalb
von Intensivstationen Antipsychoti-
ka (Neuroleptika) eingesetzt. In den
letzten Jahren ist aber eine Fiille von
Daten publiziert worden, die eine er-
hoéhte Mortalitét und insbesondere ze-
rebrovaskuldre Morbiditit von De-
menzkranken unter Behandlung mit
Antipsychotika belegen [60]. Demenz-
kranke erleiden besonders haufig und
auch bei weniger schwerwiegenden
Noxen ein Delir. Sie gehdren zu ei-
ner Patientengruppe (&ltere, zerebral
vorgeschédigte Patienten), die grund-
sitzlich auch gegeniiber anderen uner-
wiinschten Wirkungen der Antipsycho-
tika wie Parkinsonoid, Pisa-Syndrom
oder Spatdyskinesien besonders vulne-
rabel sind. Es finden sich in der Lite-
ratur aber derzeit keine Daten, die eine
Abschitzung des Risikos fiir diese un-

erwiinschten Wirkungen bei deliran-
ten Demenzkranken ermdglichen. Auf
die besondere Gefahr von neurolepti-
scher Uberempfindlichkeit gegen die
meisten Antipsychotika fiir Patienten
mit Parkinson-Demenz und Demenz
mit Lewy-Korperchen [34] sei hier we-
gen der besonderen Delirgefahrdung
bei beiden Diagnosen und der hiufig
schwierigen Differenzialdiagnose zum
Delir bei der Demenz mit Lewy-Kor-
perchen hingewiesen.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie ergaben sich Hinweise darauf]
dass bei liberwiegend mit Haloperidol
antipsychotisch behandelten deliran-
ten dlteren Patienten auch bei Kontrol-
le fiir Komorbiditét, Allgemeinzustand
und vorbestehende Demenz das Risiko
zu sterben auf das 1,5-Fache erhoht sein
konnte [8].

Dagegen fanden sich in einer prospekti-
ven Multizenterstudie mit 2453 &lteren
deliranten japanischen Krankenhauspa-
tienten [16], die — in absteigender Hau-
figkeit — mit niedrigen bis mittleren Do-
sen Risperidon, Quetiapin, Haloperidol,
Perospiron, Olanzapin und Aripiprazol
behandelt wurden, nur bei 22 Patienten
schwere UAW. Weitaus am haufigsten
waren Aspirationspneumonien, seltener
kardiovaskulédre Ereignisse. Die meis-
ten Delirien waren unter der Therapie
innerhalb einer Woche abgeklungen.
Da die therapeutischen Alternativen zu
Antipsychotika, wie Clomethiazol, hiu-
fig kontraindiziert sind und spezifische
Risiken aufweisen (s.u.), muss in je-
dem FEinzelfall abgewogen werden, ob
nicht eine Intensivierung nichtpharma-
kologischer Interventionen fiir den Pati-
enten giinstiger wire.

Diese Abwagung ist auch deshalb drin-
gend geboten, da alle unten dargestell-
ten medikamentdsen Optionen die so-
wieso hohe Sturzgefahr bei deliranten
Patienten weiter erhdhen konnen. Fixie-
rungsmafnahmen koénnen notwendig
sein, die ihrerseits die delirante Sym-
ptomatik verstérken kdnnen.

Antipsychotika

Die pathophysiologische Grundlage der
antipsychotischen Behandlung des De-

lirs ist die theoretische Annahme eines
relativen Uberwiegens von dopaminer-
ger gegeniiber cholinerger Neurotrans-
mission. Die {ibermdBige Dopamin-
Wirkung soll durch Antipsychotika
gemildert werden. Diese Theorie erklart
die empirisch schon vorher bekannte
Wirksamkeit konventioneller Neuro-
leptika auf Halluzinationen, Denkstd-
rungen und Unruhe beim Delir.

Haloperidol

Haloperidol (z.B. Haldol®) hat in
Deutschland eine Zulassung fiir ,,orga-
nische Psychosen® oder ,,delirante oder
exogen psychotische Syndrome® [50]
und ist seit Jahrzehnten Leitsubstanz
und Lehrbuch-Standardtherapie [12,
54, 59]. Plazebo-kontrollierte Studi-
en bei deliranten Patienten wurden mit
Haloperidol nicht durchgefiihrt. Es ist
lediglich als Standardbehandlung ge-
geniiber anderen Medikamenten (s.u.)
gepriift worden [23]. Die nicht im Rah-
men von Dosisfindungsstudien erstell-
ten Dosierungsempfehlungen haben
in den letzen Jahren einen Wandel er-
fahren. Noch 1999 empfahlen die APA
(American Psychiatric Association)
Practice Guidelines [2] 10 mg Halope-
ridol initial, dagegen Sheehan, Karim
& Burns [54] nur noch 0,5 bis 1 mg in-
itial und dann erneut alle 4 bis 6 Stun-
den bis zur Symptomkontrolle. Wenn
aber die klinische Situation eine rasche
Sedierung erfordert, wirken niedrige
Haloperidol-Dosen gelegentlich hierfiir
unzureichend.

Die Verabreichung sollte moglichst oral
erfolgen — hier ist die Haloperidol-L&-
sung giinstig. Haloperidol kann auch
intravends und intramuskuldr verab-
reicht werden. Im Hinblick auf das Pro-
blem der QT,-Zeit-Verldngerung mit
Torsade de pointes hat die amerikani-
sche Food and Drug Administration
(FDA) [13] vor der intravendsen Injek-
tion von Haloperidol gewarnt. Konse-
quenterweise hat die Fa. Janssen-Ci-
lag deshalb seit Mai 2010 empfohlen,
Haloperidol nur noch unter kontinu-
ierlichem EKG-Monitoring intravends
zu geben [50]. Dies beschriankt die in-
travendse Gabe vor allem auf Intensiv-
und Wachstationen.
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Meyer-Massetti et al. [35] haben 70 pu-
blizierte Fille von Torsade de pointes
unter Haloperidol analysiert. Die Mehr-
zahl der Patienten litt unter schizophre-
nen Psychosen und hatte iiberwiegend
hohe kumulative Dosen von bis zu et-
wa 1000 mg erhalten, unter kumulativ
2 mg Haloperidol war keine QT.-Ver-
langerung und unter kumulativ 5 mg
keine Torsade aufgetreten. Einmali-
ge Dosen von bis zu 2 mg Haloperidol
scheinen nach Ansicht der Autoren auch
ohne EKG-Monitoring sicher zu sein.
Ob dies aber auch fiir multimorbide de-
lirante Altere gilt, bleibt unklar. Die in-
tramuskulére Injektion von Haloperidol
dagegen ist ohne besondere Einschrin-
kungen mdglich — Gerinnungsstérun-
gen oder Antikoagulation stellen natiir-
lich eine Kontraindikation dar.

Die Sterblichkeit alterer deliranter Pa-
tienten ist unter Haloperidol mogli-
cherweise erhoht [8]. Spatdyskinesien
sind — auch bei kurzfristiger Anwen-
dung — bei den besonders vulnerablen
dlteren und haufig dementen Patienten
mdglich. Daten iiber die Haufigkeit die-
ser Komplikation bei élteren deliran-
ten Patienten sind nicht publiziert. Bei
Morbus Parkinson und Demenz mit
Lewy-Korperchen ist Haloperidol strikt
kontraindiziert.

Melperon und Pipamperon

Melperon (z.B. Melperon beta®) und
Pipamperon (z.B. Dipiperon®), zwei
niederpotente Butyrophenone, sind in
Deutschland fiir ,,Verwirrtheitszustéin-
de, psychomotorische Unruhe und Er-
regungszustande® [50] zugelassen. Bei
beiden Antipsychotika sind keine Pla-
zebo-kontrollierten randomisierten Stu-
dien beim Delir publiziert, aber an ih-
rer Wirksamkeit besteht nach klinischer
Erfahrung kein verniinftiger Zweifel.
Sie sind kaum anticholinerg und sedie-
rend. Extrapyramidale Stérungen sind
seltener als bei Haloperidol. Die Halb-
wertszeit von Melperon betrdgt etwa
sechs Stunden, von Pipamperon drei
Stunden. Letzteres wird aber oral nur
langsam resorbiert und wirkt deswe-
gen haufig langer, als die Halbwertszeit
vermuten lésst. Melperon fiihrt zu kei-
ner Senkung der Krampfschwelle [4].

Eine QT.-Verldngerung ist bei beiden
moglich. Spatdyskinesien sind auch bei
Melperon und Pipamperon mdglich;
auch hier fehlen Daten zur Haufigkeit
bei deliranten Alteren. Bei Morbus Par-
kinson und Demenz mit Lewy-Korper-
chen sind Melperon und Pipamperon
kontraindiziert.

Frither war fiir Melperon eine intra-
muskulér injizierbare Darreichungs-
form verfiigbar, die derzeit in Deutsch-
land nicht mehr lieferbar ist. Von beiden
Neuroleptika stehen Séfte zur Verfi-

gung.

Prothipendyl

Prothipendyl (z.B. Dominal forte®), ein
sedierendes niederpotentes Phenothia-
zin, ist in Deutschland zur ,,Dampfung
bei psychomotorischen Unruhe- und
Erregungszustinden im Rahmen psych-
iatrischer Grunderkrankungen® [50] zu-
gelassen. Da es eines der wenigen ver-
bliebenen i.m. und i.v. injizierbaren
Antipsychotika ist, wird es hdufig auch
deliranten Alteren verabreicht. Neben
40-mg-Ampullen (Reimport aus Oster-
reich) sind auch 40- und 80-mg-Filmta-
bletten und Tropfen verfiigbar. Es sind
keinerlei Studien zum Einsatz bei deli-
ranten Alteren publiziert. Prothipendyl
ist bei dlteren Patienten problematisch.
Es ist anticholinerg und dadurch selbst
delirogen. Insbesondere sind schwere,
langer dauernde Hypotonien mdglich,
besonders in Kombination mit Antihy-
pertensiva [45]. Auch Prothipendyl ist
bei Morbus Parkinson und Demenz mit
Lewy-Korperchen kontraindiziert; eine
QT,-Verlangerung ist beschrieben.

Alle im Folgenden abgehandelten An-
tipsychotika haben in Deutschland kei-
ne Zulassung fiir die Behandlung des
Delirs, auch nicht hilfsweise wie beim
Prothipenyl. Beim Off-Label-Use muss
immer eine therapeutische Alternative
fehlen und die Erkrankung mindestens
schwerwiegend sein — bei absehbarer
positiver Auswirkung der Therapie auf
den Krankheitsverlauf.

Lediglich bei Delirien im Verlauf ei-
nes Morbus Parkinson und bei mogli-
cher Demenz mit Lewy-Korperchen,
wenn alle oben erwéhnten Antipsycho-
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tika kontraindiziert sind, wiirde das Kri-
terium der fehlenden therapeutischen
Alternative zutreffen. Da Clozapin
selbst stark anticholinerg und delirogen
ist und deshalb nur langsam eindosiert
werden kann, kommt es trotz der Zulas-
sung von Leponex® fiir ,,Psychosen im
Verlauf eines Morbus Parkinson® [50]
in der Regel nicht fiir die Behandlung
akuter Delirien bei Parkinson-Patienten
und bei moglicher Demenz mit Lewy-
Kérperchen infrage.

Quetiapin

Das nicht anticholinerge, aber sedieren-
de Antipsychotikum Quetiapin (z.B.
Seroquel®) ist fiir die Behandlung des
Delirs nicht zugelassen und ,Patien-
ten mit Demenz-assoziierter Psycho-
se* werden vom Hersteller als Kontra-
indikation benannt [50]. Andererseits
sprechen fiinf unkontrollierte Studien
[21, 32, 42, 51, 52] und eine Plazebo-
kontrollierte randomisierte Studie mit
Haloperidol-Bedarfsmedikation [7] fiir
die Wirksamkeit beim Delir. Da Que-
tiapin deutlich weniger extrapyramida-
le Stérungen als Haloperidol und die
meisten {ibrigen Antipsychotika hervor-
ruft, verwundert es nicht, dass drei of-
fene Studien auf gute Vertrdglichkeit
beim Morbus Parkinson [10, 31, 38]
und zwei offene Studien bei der De-
menz mit Lewy-Korperchen [11, 57]
hinweisen. Somit bleibt Quetiapin bis-
her bei deliranten Parkinson-Patien-
ten und bei Verdacht auf Demenz mit
Lewy-Korperchen die einzige antipsy-
chotische Therapieoption, deren Ver-
traglichkeit belegt ist. Quetiapin kann
hiufig beim Eindosieren, etwas weni-
ger haufig aber auch léngerfristig eine
orthostatische Hypotonie mit Sturzge-
fahr hervorrufen. Auch eine QT-Zeit-
Verlidngerung ist moglich. Es steht un-
retardiert nur als 25-mg-Tabletten und
nicht als Saft oder parenteral zur Verfii-

gung.

Risperidon

Das nicht anticholinerge Antipsycho-
tikum Risperidon (z.B. Risperdal®) ist
zwar flr die ,,Kurzzeitbehandlung (bis
zu sechs Wochen) von anhaltenden
Aggressionen bei Patienten mit maBi-
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ger bis schwerer Alzheimer-Demenz*
[50] mit bis zu 2 mg pro Tag zugelas-
sen, nicht aber zur Behandlung des De-
lirs. Alle anderen Arten von Demenz
(also auch Demenz mit Lewy-Korper-
chen und vaskuldre Demenz) gelten
als Kontraindikationen [50]. Ein Ein-
satz bei Parkinson-Patienten beinhal-
tet ein erhebliches Risiko einer motori-
schen Verschlechterung [4]. Drei offene
Studien sprechen fiir Wirksamkeit beim
Delir [19, 36, 44], zwei kontrollierte
Studien sprechen fiir gleiche Wirksam-
keit beim Delir wie Haloperidol [14,
27]. Die Ein-Jahres-Letalitdt deliranter
Patienten war aber in einer retrospekti-
ven Studie [37] bei Risperidon oral mit
30,1 % signifikant hoher als bei Halo-
peridol oral (29,5%) gewesen. Rispe-
ridon sediert in niedrigen und mittleren
Dosen nicht. Es wirkt potenziell QT,-
Zeit-verlangernd; extrapyramidale Sto-
rungen sind seltener als bei Haloperi-
dol. Risperidon steht als Tabletten und
Losung zur Verfiigung.

Olanzapin

Olanzapin (z.B. Zyprexa®), ein sedie-
rendes Antipsychotikum, wird in ei-
ner NICE-Guidance [39] neben Ha-
loperidol als Alternative fiir die
Kurzzeitbehandlung des Delirs emp-
fohlen. Dies stiitzt sich auf eine kon-
trollierte, randomisierte Studie, die fiir
gleiche Wirksamkeit beim Delir auf In-
tensivstation wie Haloperidol bei gerin-
geren Nebenwirkungen spricht [55].
Extrapyramidale Nebenwirkungen sind
deutlich geringer als bei Haloperidol,
aber Olanzapin wirkt anticholinerg und
ist deshalb selbst delirogen [4], insbe-
sondere in Dosen iiber 10 mg pro Tag
[18]. Eine Zulassung in Deutschland
fiir die Behandlung des Delirs besteht
nicht. QT.-Verlingerung ist beschrie-
ben. Olanzapin steht als Tabletten,
Schmelztabletten und zur intramuskuléd-
ren Injektion zur Verfiigung.

Weitere Antipsychotika

Ebenfalls erheblich anticholinerg und
deshalb delirogen wirken die niederpo-
tenten Antipsychotika Levomepromazin
(z.B. Neurocil®) und Promethazin (z.B.
Atosil®) [4]. Ersteres fiihrt nicht selten

zu einer orthostatischen Hypotonie und
erhoht deshalb massiv die Sturzgefahr
[18].

Andere Antipsychotika wie Thiorida-
zin (z.B. Melleril®) — das frither im an-
gelsdchsischen Raum héufig zur Thera-
pie des Delirs verwendet wurde — und
Ziprasidon (z.B. Zeldox®) sind wegen
besonders starker QT,-Verldngerung
angesichts vertriglicherer Alternativen
bei der Behandlung des Delirs obsolet.
Bei Letzterem spricht eine offene Stu-
die fir Wirksamkeit beim Delir [25].
Eine Zulassung von Ziprasidon fiir die
Indikation ,,Delir* besteht in Deutsch-
land nicht.

Amisulprid (z.B. Solian®), fiir des-
sen gleiche Wirksamkeit bei Delir wie
Quetiapin eine Studie spricht [24] wird
iiberwiegend renal eliminiert [4] und ist
deswegen bei élteren Patienten proble-
matisch.

Ein Cochrane Review von Lonergan
etal. [28] zum Einsatz von Antipsy-
chotika beim Delir kam zu den Schluss,
dass niedrig dosiertes Haloperidol si-
gnifikant die Schwere und Dauer post-
operativer Delirien reduziert, Halope-
ridol, Olanzapin und Risperidon gleich
wirksam sind und bei weniger als 3 mg
Haloperidol nicht mehr Nebenwirkun-
gen als bei den Vergleichssubstanzen
auftreten.

Cholinesterasehemmer

Bei der pathophysiologischen Vorstel-
lung, bei Delir bestehe ein Uberwiegen
der dopaminergen gegeniiber der cho-
linergen Neurotransmission, liegt es na-
he, Cholinesterasechemmer einzusetzen,
um die Konzentration von Acetylcholin
im synaptischen Spalt zu erhdhen.

Physostigmin, ein nur langsam intra-
vends und unter intensivmedizinischen
Bedingungen zu applizierender Cho-
linesterasehemmer mit kurzer Halb-
wertszeit (30 bis 40 Minuten) [22], ist
in Deutschland als Antidot beim anti-
cholinergen Delir (,,zentrales anticho-
linerges Syndrom®) zugelassen [50].
Die zahlreichen unerwiinschten Wir-
kungen und Kontraindikationen leiten
sich aus der cholinergen Wirkung ab:
Ulcera duodeni und ventriculi, Asthma

bronchiale, Uberleitungsstorungen des
Herzens, bradykarde Herzrhythmussto-
rungen, Iritis, Obstruktionsileus, Steno-
sen oder Spasmen des Darmtrakts, der
Gallen- oder Harnwege sowie geschlos-
sene Schidel-Hirn-Traumen [50]. Die
Infusionslosung enthdlt Sulfit und ist
deshalb bei bekannter Allergie kontra-
indiziert.

Bei Donepezil, Rivastigmin und Galan-
tamin wiesen Fallberichte zunichst auf
eine Wirksamkeit beim Delir hin. Eine
retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit
Donepezil fand jedoch keinen Hinweis
auf eine Wirksamkeit bei der Behand-
lung oder Prophylaxe des postoperativen
Delirs [26]. Eine randomisierte, kon-
trollierte Studie mit Rivastigmin muss-
te wegen erhohter Sterblichkeit abge-
brochen werden [58]. So bleibt das Fazit
des Cochrane Reviews von Overshott
et al. [41] unverdndert bestehen, dass die
Wirksamkeit von Donepezil und anderen
Cholinesterasehemmern zur Behandlung
des Delirs nicht nachgewiesen ist.

Andere Pharmaka

Spatestens nach Warnungen der FDA
vor dem Einsatz aller Antipsychotika bei
Demenzkranken [13] sowie gleichlau-
tenden Warnungen der European Medi-
cines Agency (EMA) [9] stellt sich die
Frage nach Alternativen zu Antipsycho-
tika bei der Symptomkontrolle deliranter
Patienten.

Am hédufigsten werden vermutlich Ben-
zodiazepine eingesetzt. Sie haben wegen
ihrer GABAergen Wirkung eine klare
Indikation beim Benzodiazepin- [5] und
Alkoholentzug [40] sowie bei Entzugs-
delirien. Dagegen fehlt ein Nachweis der
Wirksamkeit mittels randomisierter kon-
trollierter Studien beim Nicht-Entzugs-
delir [29]. Benzodiazepine wirken sedie-
rend, hypnotisch, muskelrelaxierend und
antikonvulsiv. Die prinzipiellen Risiken
fiir dltere Patienten beim Einsatz von
Benzodiazepinen, ndmlich stark erhéh-
te Sturzgefahr, Entwicklung von Abhén-
gigkeit und kognitive Verschlechterung
bis zum Delir miissen beachtet werden.
Auch die insbesondere bei Kindern und
Alteren auftretende paradoxe Reaktion
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auf Benzodiazepine muss hier bedacht

werden [48].
Clomethiazol ~ (Distraneurin®), ein
GABAerges Thiamin-(Vitamin-B;-)-

Derivat, ist in Deutschland auch fiir
,,Verwirrtheits-, Erregungs- und Un-
ruhezustdnde bei Patienten im hohe-
ren Lebensalter neben ,Pridelirium
und Delirium tremens® und ,,schweren
Schlafstorungen im hdheren Lebens-
alter” zugelassen [50]. Es wirkt sedie-
rend, hypnotisch und antikonvulsiv.
Bei schweren Leberfunktionsstérungen
ist die Halbwertszeit verldngert. Be-
reits bei kurzer Verordnung ist Abhén-
gigkeit moglich. Problematisch ist die
vermehrte Produktion eines héufig zi-
hen Bronchialsekrets. Wegen des er-
hohten Risikos fiir Pneumonien soll-
te Clomethiazol deshalb bei Patienten
mit chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) nicht verordnet wer-
den. Bei intravendser Gabe ist Atemde-
pression beschrieben. Blutdruckabfall,
Husten- und Niesreiz, Tranen der Au-
gen, Exantheme und Magenbeschwer-
den sind nicht selten [4]. Clomethiazol
wird in der Regel als Saft oder Kapseln
verabreicht. Letztere konnen bei Pati-
enten mit Schluckstérungen infolge des
niedrigen pH-Werts des Inhaltes Ulzera
des Osophagus verursachen, weswegen
der — nicht besonders wohlschmecken-
de — Saft bei Alteren zu bevorzugen ist.
Die Dosierung von Clomethiazol muss,
von einer niedrigen Dosis von 5 ml Saft
ausgehend, individuell nach Wirkung
erfolgen.

Alle Patienten, bei denen ein Vita-
min-B;-Mangel infrage kommt — sei
es infolge von Alkoholkonsum oder
Malnutrition (z.B. konsumierende Er-
krankungen, chronisches Erbrechen
oder lang anhaltende Diarrho) —, kon-
nen eine Wernicke-Enzephalopathie mit
einem Delir erleiden. Bei oben genann-
ter Risikokonstellation ist eine hoch
dosierte Thiamin-Substitution mogli-
cherweise sowohl kausal als auch sym-
ptomatisch wirksam und zur Prophyla-
xe des Korsakow-Syndroms dringend
geboten. Da die orale Aufnahme wegen
eines in der Kapazitit begrenzten akti-
ven Transportprozesses nur beschrinkt
mdglich ist, muss eine hoch dosierte in-

travendse Gabe mit mindestens 250 mg
Thiamin pro Tag erfolgen [53]. Die Vi-
tamin-B;-Gabe sollte aus Angst vor der
seltenen Moglichkeit allergischer Re-
aktionen auf keinen Fall versdumt wer-
den.

Das cbenfalls GABAerg wirkende
Chloralhydrat ist in Deutschland le-
diglich zur ,,Kurzzeitbehandlung von
Schlafstérungen*  zugelassen  [50].
Die Verabreichung erfolgt wegen der
Schleimhaut reizenden Wirkung in
Kapseln, was fiir dltere Patienten mit
Schluckstérungen problematisch ist.
Noch schneller als bei Benzodiazepi-
nen und Chlomethiazol lisst die sedie-
rende Wirkung auch wegen Enzym-
induktion nach [4]. Da Chloralhydrat
keinen Vorteil im Vergleich zu anderen
GABAergen Substanzen bietet, aber
im Gegensatz zu Benzodiazepinen das
QT,-Intervall verlingern kann, gilt es
als potenziell inaddquate Medikation
fiir Altere [18].

Clonidin (z.B. Catapresan®) ist ein in-
direkt zentral im Locus coeruleus iiber
seinen  alpha,-sympathomimetischen
Effekt wirkendes Antihypertensivum.
Wesentliche unerwiinschte Wirkungen
sind deshalb arterielle Hypotonie, Bra-
dykardie, Synkopen und Verschlechte-
rung der Kognition. Clonidin besitzt in
Deutschland keine Zulassung fiir die
Behandlung des Delirs. In zwei kont-
rollierten Studien erwies es sich in der
Behandlung des Alkoholentzugsdelirs
dem Benzodiazepin Chlordiazepoxid
als gleichwertig [3], aber Clomethia-
zol unterlegen [49]. Studien zum Nicht-
Entzugsdelir sind nicht publiziert. Ne-
ben der Moglichkeit der parenteralen
Gabe ist noch ein transdermales thera-
peutisches System (vulgo: Pflaster) auf
dem Markt. Clonidin wird auf Intensiv-
stationen zur Behandlung hypertensiver
Entgleisungen bei deliranten Patienten
eingesetzt, insbesondere wenn ein Al-
koholentzug vermutet wird. Wegen des
Spektrums unerwiinschter Wirkungen
gilt Clonidin als potenziell inaddquate
Medikation fiir Altere [18].
Dexmedetomidin (Dexdor®) ist wie
Clonidin ebenfalls ein zentrales Alpha,-
Sympathomimetikum, das sich bei der
Sedierung kritisch kranker Patienten
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auf Intensivstationen in Vergleichsstu-
dien mit den Benzodiazepinen Midazo-
lam [47] und Lorazepam [43] {iberlegen
zeigte. Auch bei der Sedierung kardio-
chirurgischer [30] und beatmeter Pa-
tienten [46] war Dexmedetomidin im
Vergleich zur Standardtherapie iiber-
legen, was Delir-Rate und Beatmungs-
dauer betraf. Es wird als Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung ge-
liefert und ist fiir den Einsatz auf Inten-
sivstationen zugelassen.

Es konnte in einer Reihe Studien ge-
zeigt werden, dass Melatonin bei De-
menz-Patienten gegen die héaufigen
Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus
wirksam ist [6]. Delirien gehen eben-
falls hdufig mit Stérungen des Tag-
Nacht-Rhythmus einher, daher liegt es
nahe, Melatonin ebenfalls bei der sym-
ptomatischen Behandlung des Delirs
einzusetzen. Wéhrend randomisierte
kontrollierte Studien darauf hindeuten,
dass Melatonin zur medikamentdsen
perioperativen Delirprophylaxe geeig-
net sein konnte [1, 56], sind zur Delir-
behandlung mit Gabe erst nach Beginn
der Symptomatik derzeit keine Daten
publiziert, lediglich Einzelfallbeschrei-
bungen [15].

Fazit

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber Zu-
lassungsstatus, Indikationsgebiet und
Dosierung empfohlener Psychopharma-
ka beim Delir élterer Patienten. Tabel-
le 2 listet potenziell inadidquate Psycho-
pharmaka fiir delirante Altere auf.

Niedrig dosiertes Haloperidol ist derzeit
unverdndert der Standard zur sympto-
matischen Behandlung des Nicht-Ent-
zugsdelirs. Nur beim Morbus Parkinson
und wenn eine Demenz mit Lewy-Kor-
perchen moglich ist, sollte Quetiapin
(off-label) wegen der besseren Vertréig-
lichkeit bevorzugt werden. Andere neu-
ere Antipsychotika bieten keine Vorteile
und haben in Deutschland keine Zulas-
sung zur Behandlung des Delirs. Wenn
klinisch das Bediirfnis nach Sedierung
im Vordergrund steht, konnen sedieren-
de Butyrophenone wie Melperon oder
Pipamperon giinstiger als Haloperidol
sein. Benzodiazepine und Clomethia-
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Tab. 1. Symptomatische medikamentése Behandlung des Delirs im Alter [mod. nach 17]

Substanz Zielsymptomatik/

Indikationsgebiet

Hochpotente altere  Psychotische Symptomatik

Antipsychotika: Psychomotorische Unruhe
Haloperidol

Atypische Psychotische Symptomatik
Antipsychotika Psychomotorische Unruhe
(off-label)

Niederpotente Psychomotorische Unruhe

Antipsychotika Schlafstorungen
(Butyrophenontyp)
Clomethiazol Alternative zu Antipsychotika

Alkoholentzugsdelir
Benzodiazepine Benzodiazepinentzugsdelir
Alkoholentzugsdelir
Adjuvant zu hochpotenten/
atypischen Antipsychotika

Clonidin
(off-label)

Dexmedetomidin

Nur beim Alkoholentzugsdelir!

Sedierung erwachsener, inten-
sivmedizinisch behandelter

Dosierung, Startdosis (ibliche Tages-
dosen), Besonderheiten

0,5-1 mg (2 mg)

auch i.v. oder i.m. méglich

i.v. nur mit EKG-Monitor!

Quetiapin: 12,5 mg (25-200 mg)

Risperidon: 0,25-0,5 mg (1-2 mg)

Melperon: 25-50 mg (50-150 mg)
Pipamperon: 20-40 mg (60—120 mg)

2-6 Kapseln = 10-30 ml Mixtur
Wegen Gefahr eines Osophagusulkus bei Schluck-
storungen nur Mixtur, méglichst keine Kapseln!

Ersatz der gewohnten Substanz oder Lorazepam:
0,25-5 mg (0,5-2 mg)

Oxazepam: 2,5-10 mg (10-50 mg)

Nur beim Alkoholentzugsdelir: Diazepam 2,5-5 mg
(10-40 mg)

Nur unter Intensivbedingungen!
i.v. moglich

Nur unter Intensivbedingungen!
Nur i.v. méglich

Patienten, die eine Sedierungstiefe
bendtigen, die ein Erwecken durch

verbale Stimulation noch erlaubt

Physostigmin Nur beim anticholinergen Delir

(Intoxikation)

Nur unter Intensivbedingungen!
Nur i.v. méglich

Anmerkungen

Kontraindikationen: M. Parkinson, Demenz mit Lewy-
Korperchen, andere extrapyramidale Stdrungen,
Sturzgefahr

Blutdrucksenkung bei Quetiapin, cave: extrapyra-
midale Nebenwirkungen (vor allem bei Risperidon);
Risperidon bei Demenz mit Lewy-Kdrperchen und
M. Parkinson kontraindiziert!, Sturzgefahr
Vegetative und extrapyramidale Nebenwirkungen
eher gering, aber zu beachten; Sturzgefahr; Melperon
senkt nicht die Krampfschwelle!

Cave: schwere bronchopulmonale Erkrankungen,
respiratorische Insuffizienz, Schlafapnoe-Syndrom,
Sturzgefahr, Abhangigkeit

Cave: respiratorische Insuffizienz, Schlafapnoe-Syn-
drom, paradoxe Effekte, Delirinduktion, Sturzgefahr,
Abhangigkeit

Cave: Blutdrucksenkung, Bradykardie, Synkopen,
kognitive Verschlechterung

Cave: Blutdrucksenkung, Bradykardie, Synkopen

Sehr kurze HWZ (30-40 min)!

Die genannten Dosierungen sind Anhaltswerte, die unter Beriicksichtigung der individuellen Bedingungen ggf. modifiziert werden miissen. Bei ausschlieBlich intensiv-
medizinisch einsetzbaren Praparaten keine Dosierungsangabe.

Tab. 2. Potenziell inadaquate Psycho-
pharmaka fiir delirante Altere [nach 18]

e Thioridazin

® Levomepromazin

e Clozapin

e Haloperidol >2 mg

e Olanzapin>10 mg

® Lorazepam >2 mg

® Oxazepam >60 mg

o Z-Substanzen (Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon)
e Chloralhydrat

Wegen vertraglicherer Alternativen
nicht empfohlen

¢ Promethazin

e Prothipendyl

e Ziprasidon

o Amisulprid

(Noch) kein Wirksamkeitsnachweis fiir

Therapie des Delirs

 Donepezil

e Galantamin

e Rivastigmin (Studie wegen erhohter Mortalitat
abgebrochen!)

o Melatonin (Hinweise auf Wirksamkeit bei Delir-
prophylaxe)

zol sind Mittel der ersten Wahl beim
Entzugsdelir. Clonidin, Dexmedetomi-
din und Physostigmin spielen auf In-
tensivstationen eine begrenzte Rolle in
speziellen Indikationen. Anticholinerge
niederpotente Antipsychotika wie Pro-
thipendyl, Levomepromazin oder Pro-
methazin sind delirogen und angesichts
vertraglicherer Alternativen ebenso ob-
solet wie Thioridazin, das massiv das
QT,-Intervall verlangert [17].

Interessenkonflikterklarung
Der Autor gibt an, dass keine Interessenkonflik-
te vorliegen.

Psychopharmalogical treatment of deliri-
um in the elderly

Delirium is frequent in hospitalized elderly.
Treatment of the medical problems causing de-
lirium is paramount. Mostly antipsychotics are
used for treatment of psychological and behav-
ioral symptoms in delirium. Increased mortal-
ity of elderly and demented patients receiving
antipsychotics suggests caution in prescribing
antipsychotics for delirium. Standard treat-
ment is low-dose haloperidol. If more seda-
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tion is needed, melperone or pipamperone can
be used. In delirious Parkinsonian patients or if
dementia with Lewy-bodies is suspected que-
tiapine is better tolerated. Other sedating anti-
psychotics like prothipendyl, promethazine or
levomepromazin are considered inappropriate
medication in the elderly due to their anticholin-
ergic and orthostatic side effects. Cholinesterase
inhibitors are not effective in delirium, except
physostigmine for treatment of anticholinergic
intoxication confined to intensive care. Benzodi-
azepines are effective in alcohol- und benzodiaz-
epine-withdrawal, but may induce delirium (par-
adox reaction). Clomethiazole is contraindicated
in frequent pulmonal conditions in the elderly
like COPD. Chloral hydrate is considered inap-
propriate medication in the elderly due to QT,-
prolongation. On intensive care units clonidine
and recently dexmedetomidine are useful. At the
moment there are no data indicating melatonin
being effective for treatment of delirium.

Key words: Delirium, old age, antipsychotics,
cholinesterase inhibitors, benzodiazepines, clo-
methiazole, chloral hydrate, clonidine, dexme-
detomidine, melatonin
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Kongresse - Symposien - Workshops

14. bis 17. Mai 2014

Bonn

52. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Epileptologie e. V.
Information:

www.epilepsie2014.de

28. bis 31. Mai 2014

Marburg

7th International Epilepsy Collo-
quium und International Epilepsy
Course

Information:
www.international-epilepsy-colloquium.
com

22. bis 26. Juni 2014

Vancouver (Kanada)

29th CINP World Congress of Neuro-
psychopharmacology

Information:

http://www.cinp2014.com

14. bis 18. September 2014
Madrid (Spanien)

XVI. World Congress of Psychiatry
Information:
http://www.wpamadrid2014.com

15. bis 19. September 2014
Miinchen

87. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie mit Neurowo-
che 2014

Information: www.neurowoche2014.de

16. bis 18. Oktober 2014

Rom (Italien)

3rd International Congress on Bor-
derline Personality Disorder and
Allied Disorder

Information:
http://borderline2014@cpo-hanser.de

28. bis 31. Mai 2015

Glasgow (Scotland)

5th World Congress on ADHD
From Child to Adult Disorder
Information:
http://www.adhd-congress.org

14. bis 18. Juni 2015

Athen (Griechenland)

12th World Congress of Biological
Psychiatry

Information:
http://www.wfsbp-congress.org

Diese und weitere Veranstaltungstermine auch unter http://www.ppt-online.de
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