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Medikamentose Alternativen zu
Antipsychotika bei Demenzkranken

mit Verhaltensstorungen

Lutz M. Drach, Schwerin, und Georg Adler, Mannheim

Die Behandlung der nichtkognitiven Stérungen von Demenzpatienten mit Antipsychotika ist mit

erheblichen Nebenwirkungen und Risiken verbunden. Alternative Behandlungen sind verfiigbar,

insbesondere Cholinesterasehemmer, Memantin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,

Monoaminoxidase-Hemmer, Trazodon, Tiaprid und verschiedene Antikonvulsiva. Indikationen,

Wirksamkeit und Nebenwirkungen dieser Medikamente bei der Behandlung der Verhaltensstérun-

gen von Demenzpatienten werden dargestellt. Wie die Indikation zur medikamentésen Behand-

lung durch Zielsymptomatik und Uberlegungen zur Vertriglichkeit beeinflusst wird, wird anhand

eines Fallbeispiels veranschaulicht.
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Warum stellt sich die
Frage nach Alternativen zu
Antipsychotika?

Spétestens seit den drastischen War-
nungen der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) vor
einer erhohten Mortalitét bei Demenz-
kranken — zunéchst fiir den Einsatz so-
genannter atypischer Antipsychotika
(2005), spéter auch fiir die dlteren An-
tipsychotika (2008) — und der Bekrafti-
gung der Warnung im November 2008
durch die European Medicines Agen-
cy (jetzt EMA) sollte deutlich gewor-
den sein, dass Antipsychotika fiir De-
menzkranke eine potenzielle Gefahr
darstellen. Das in zahlreichen groflen
epidemiologischen Studien wiederholt
gefundene erhohte Risiko ist offenbar
dosisabhéngig, betrifft Schlaganfil-
le, plotzlichen Herztod sowie andere
schwerwiegenden Ereignisse wie Stiirze
mit Frakturen, Thrombosen oder Pneu-
monien. Eine umfassende Darstellung
der diesbeziiglichen Literatur findet sich
bei Wolter (2009) [98].

Bei bestimmten Demenzen, wie der De-
menz mit Lewy-Ko6rperchen (DLB), ist
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eine oft fatale Uberempfindlichkeit ge-
gen Neuroleptika schon lange bekannt
[58] und hier sogar Teil der klinischen
Diagnosekriterien geworden [60]. Auch
bei den frontotemporalen Demenzen
(FTD) werden Neuroleptika wahr-
scheinlich schlechter vertragen als bei
der Demenz vom Alzheimer-Typ [72].
Dieses Risiko wire moglicherweise in
Kauf zu nehmen, wenn die Wirkung
von Antipsychotika auf die psycho-
tischen Symptome und Verhaltenssto-
rungen von Demenzkranken iiberzeu-
gend wire. Das ist leider nicht der Fall.
So hat beispielsweise CATIE-AD, der
Demenz-Teil der CATIE-Studie, kei-
ne Uberlegenheit der Antipsychoti-
ka in den Verum-Armen (Risperidon,
Olanzapin und Quetiapin) gegeniiber
Plazebo bei der Behandlung psycho-
tischer Symptome bei Alzheimer-De-
menz nachweisen kénnen [82]. In ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierten
Absetzstudien wie beispielsweise dem
DART-AD Trial [10] oder der Studie
von Kleijer et al. (2009) [48] profitierte
nur die Gruppe der Demenzkranken mit
den schwersten Verhaltensstérungen
vom Einsatz von Antipsychotika.
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BPSD - ein problematisches

nosologisches Konzept

Der Begriff ,,Behavorial and Psycholo-

gical Symptoms in Dementia“ (BPSD)

wurde geschaffen, um die nichtkogni-

tiven Probleme von Demenzkranken zu

bezeichnen [32]. Dahinter verbirgt sich

jedoch ein Sammelsurium psychiat-

rischer Symptomatik im engeren Sinne

und typischer demenzbedingter Verhal-

tensauffilligkeiten (Tab. 1). Es lassen

sich bei sorgfiltiger Analyse vier Clus-

ter von nichtkognitiven Symptomen

feststellen [40]:

e affektive Stérungen

e (paranoid-)halluzinatorische Sym-
ptome

e Agitation

e Apathie

Der Gedanke liegt nahe, dass diese sehr

unterschiedlichen Symptom-Cluster
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Tab. 1. Nichtkognitive Storungen bei Demenzen

Symptomcluster

Affektiv Paranoid-halluzinatorisch Agitation Apathie
Depression Wahn Raumen Antriebslosigkeit
Angst Halluzinationen +Wandern”
Reizbarkeit Verstecken/Verlieren mit Beschuldigung  Tag-Nacht-Umkehr
der Pflegenden »Sundowning”
Rufen

Mehrdeutige psychische Symptome

Aggressivitat, sexuelle Unangepasstheit, Nahrungsverweigerung

Korperliche Symptome

Myoklonien, Synkopen, epileptische Anfalle, Parkinsonismus, Gangapraxie, Dysphagie

nicht durch eine Ursache begriindet, in
ihrer Dynamik mehrdeutig und nicht
durch eine einzige therapeutische Stra-
tegie (z.B. Antipsychotika) erfolgreich
zu behandeln sind. Aggressivitit bei
Demenzkranken zum Beispiel kann so-
wohl durch Reizbarkeit oder Angst, al-
so affektive, wie auch durch paranoid-
halluzinatorische Stérungen verursacht
sein. Dagegen suggeriert der Begriff
,,BPSD* eine einheitliche Symptoma-
tik, eine einheitliche Atiologie und eine
einheitliche Behandlung. Das erscheint
nicht nur den Verfassern eine gefihr-
liche therapeutische Verengung zu sein.
Als Reaktion auf ,BPSD*“ wurde so-
gar von gerontopsychiatrischen Zeit-
schriften die Regel “Do not use ‘BPSD’
if you want to be cited” aufgestellt [91].
Es liegt also nahe, unabhéngig von den
spezifischen Risiken der Antipsychoti-
ka gerade fir Demenzkranke, bei den
nichtkognitiven Symptom-Clustern af-
fektive Storungen, Agitation und Apa-
thie andere Psychopharmaka als Anti-
psychotika einzusetzen.

Grundsitzlich muss betont werden, dass
auch nach den aktuellsten Leitlinien
(z. B. DEGAM-, DGPPN/DGN-Leit-
linien [20, 21]) Milieugestaltung und
nichtmedikamentdse Therapieverfahren
bei Demenzkranken erfolglos geblieben
sein miissen, bevor der Einsatz von Psy-
chopharmaka zur Behandlung heraus-
fordernden Verhaltens in Frage kommt.

Grundsatzliche Probleme bei
der Bewertung von Pharmako-
therapieeffekten

Die Bewertung von Therapieeffekten
in Pharmakotherapiestudien zu nicht-

kognitiven Stérungen bei Demenzen ist
mit einigen grundsétzlichen Problemen
belastet. So sind nichtkognitive Sto-
rungen von Demenzkranken durch er-
hebliche Fluktuationen im Verlauf ge-
kennzeichnet. Die Symptome treten
spontan oder durch Milieuénderung in-
duziert auf und verschwinden ebenso
wieder, teils nach kurzer Zeit. Deshalb
sind Effekte, die im klinischen Alltag
als Therapieerfolge gewertet werden,
nicht selten dem Spontanverlauf der Er-
krankung zuzuschreiben.

Um zu einer zutreffenden Bewertung
des praktischen Nutzens von Therapie-
effekten zu gelangen, muss berticksich-
tigt werden, ob die Zahl der Probanden
grof} genug und die Studiendauer lang
genug war und ob relevante Patienten-
gruppen (z. B. Heimbewohner) einge-
schlossen wurden. Gerade die Behand-
lung von nichtkognitiven Stérungen bei
dementen Heimbewohnern hat grofle
praktische Bedeutung.

Auch die doppelte Verblindung kann
bei nebenwirkungsreichen Pharmaka
wie Cholinesteraseshemmern, Carbama-
zepin oder Neuroleptika nicht vollstén-
dig gelingen.

Viele der unten aufgezédhlten Studien
zeigen hier Méngel.

Problematisch bei der Beurteilung der
Ergebnisse von Pharmakotherapiestu-
dien bei nichtkognitiven Stérungen von
Demenzkranken ist auch, dass das stan-
dardmiBig hierfiir eingesetzte Rating-
Instrument, das Neuropsychiatric In-
ventory (NPI), dem problematischen
globalen Konzept ,,BPSD* (s.0.) ver-
haftet ist. Die Angabe einer Besserung
im NPI sagt deshalb zunichst nichts
dariiber aus, welche nichtkognitiven
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Symptome sich gebessert haben und ob
moglicherweise andere (und ggf. belas-
tendere) aufgetreten sind.

Im Folgenden werden die Daten der
verschiedenen medikament6sen Alter-
nativen zur Behandlung nichtkognitiver
Symptome bei Demenzen zusammenge-
fasst und bewertet.

Cholinesterasehemmer

Bei der Demenz mit Lewy-Kdrperchen
(DLB) gelten Cholinesterasehemmer
als anerkannter therapeutischer Stan-
dard [15, 60], seit die signifikante Wir-
kung von Rivastigmin vor allem auf die
nichtkognitiven Symptome der DLB in
einer groBeren randomisierten, kontrol-
lierten Studie nachgewiesen wurde [59,
95]. Es ist aber derzeit kein Cholineste-
rasehemmer fiir diese Indikation zuge-
lassen. Offene Studien sprechen auch
bei Donepezil [49, 68, 89] und Galanta-
min [25, 26] fir Wirksamkeit gegen die
nichtkognitiven Symptome der DLB. In
einer Metaanalyse von drei unabhén-
gigen offenen Studien zur Behandlung
der DLB mit den drei aktuell auf dem
Markt befindlichen Cholinesterasehem-
mern Donepezil, Galantamin und Riva-
stigmin ergab sich keine iiberzeugende
Evidenz dafiir, dass ein Cholinesterase-
hemmer in dieser Indikation eine {iber-
legene Wirksamkeit besitzt [12].

Bei der Parkinsondemenz (PDD) dage-
gen ist Rivastigmin als einziger Cholin-
esterasehemmer aufgrund einer grof3en
randomisierten, kontrollierten Multi-
centerstudie [28] zugelassen. Neben ei-
ner Verbesserung der Kognition fanden
sich in der Verum-Gruppe signifikant
mehr Patienten mit einer Verbesserung
des NPI um mehr als 30 %, was fiir ei-
ne Wirkung des Cholinesterasehemmers
auch auf die nichtkognitiven Symptome
sprach. Auch sprechen offene Studien
fiir die Wirksamkeit von Donepezil [89]
und Galantamin [26, 51] bei den nicht-
kognitiven Symptomen der PDD.

In einem aktuellen systematischen Re-
view von Rodda et al. (2009) [78] wur-
den 14 randomisierte kontrollierte Stu-
dien zu Cholinesterasechemmern fiir die
Behandlung der Demenz vom Alzhei-
mer-Typ (DAT) mit insgesamt 6 110
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Teilnehmern ausgewertet. Fast alle wa-
ren Multicenter-Studien. Die Studi-
endauer schwankte zwischen 12 und
170 Wochen (Median: 24) und in den
meisten Studien wurde das NPI verwen-
det, um das Ausmalf} der Verhaltenssto-
rungen zu messen. Die Verhaltenssto-
rung waren aber nur bei vier Studien
der primidre Outcome-Parameter, bei
den iibrigen zehn nur ein sekundirer.
Bei drei Studien, fanden sich signifi-
kante Verbesserungen im NPI unter Do-
nepezil [30, 87] und Galantamin [86].
In einer Studie, bei der Donepezil nach
einer offenen Behandlungsphase fiir al-
le Teilnehmer im Verlauf randomisiert
und doppelblind abgesetzt wurde, fand
sich eine signifikante Verschlechterung
des NPI in der Plazebo-Gruppe [42].
Die tibrigen zehn Studien zeigten kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
Verum und Plazebo beziiglich nicht-
kognitiver Symptome. Allerdings wa-
ren bei allen diesen Studien die nicht-
kognitiven Storungen nicht der primére
Outcome-Parameter. Hiufig waren Pa-
tienten mit Verhaltensstérungen ausge-
schlossen worden oder die Teilnehmer
hatten zu Beginn auffallend niedrige
NPI-Werte. Auch waren bei mehreren
dieser Studien Heimpatienten ausge-
schlossen worden. Bei allen 14 Studien,
egal ob mit signifikantem Unterschied
oder ohne, waren bei viclen Patienten
auch andere Psychopharmaka eingesetzt
worden, was die Aussage einschrénkt.
Bei der frontotemporalen Demenz
(FTD) spricht nur eine offene Studie
mit Rivastigmin bei 20 Patienten [66]
fir eine Wirksamkeit in dieser Indika-
tion. Eine offene Studie mit Donepezil
[61] sprach fur eine Zunahme der Ver-
haltenstorungen bei diesen Patienten.
Galantamin erwies sich in einer rando-
misierten doppelblinden Studie bei FTD
als unwirksam [46].

Bei der vaskuldren Demenz (VaD) wird
lediglich in einer offenen Studie mit Ri-
vastigmin im Vergleich zu Nimodipin
plus Acetylsalicylsdure [67] ein signifi-
kanter Unterschied bei den nichtkogni-
tiven Symptomen beschrieben. In einer
randomisierten Plazebo-kontrollierten
Studie zur Wirkung von Galantamin bei
VaD [29] fand sich kein Unterschied
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im NPI zwischen Verum- und Plazebo-
Gruppe. Andere Daten insbesondere aus
randomisierten, Plazebo-kontrollierten
Studien zur Wirkung von Cholinestera-
sehemmern auf die nichtkognitiven St6-
rungen bei VaD waren in den zuging-
lichen Studien nicht zu finden.

Vertraglichkeit der Cholinesterase-
hemmer

Wenn Cholinesterasehemmer als Alter-
native zu Antipsychotika zur Behand-
lung nichtkognitiver Stérungen von
Demenzkranken erwogen werden, so
sollten sie einen Vorteil bei der Vertrag-
lichkeit bieten.

Wie wichtig das Problem der Vertrig-
lichkeit von Cholinesterasehemmern
ist, zeigen neuere Daten zu Rivastig-
min. In einer groBen randomisierten,
kontrollierten Studie [6] verbesserte Ri-
vastigmin zwar in zwei Skalen die ko-
gnitive Leistungsfahigkeit von PDD-Pa-
tienten, aber bei einer Number needed to
treat von 10 beziiglich einer Verlangsa-
mung des kognitiven Verfalls betrug die
Number needed to harm infolge cholin-
erger unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen 9 und fir eine Verschlechte-
rung der motorischen Symptome 11,
was auf ein schlechtes Verhiltnis von
erwiinschten und unerwiinschten Wir-
kungen hinweist.
Cholinesterasehemmer konnen, neben
den hdufigen gastrointestinalen Ne-
benwirkungen bis hin zum peptischen
Ulkus und der selteneren Auslosung
von Asthmaanfillen, {iber ihre peri-
phere cholinerge Wirkung bradykarde
Rhythmusstérungen bewirken. Deshalb
sollten die diesbeziiglichen Kontraindi-
kationen wie hohergradige AV- und SA-
Blockierungen oder ein vorliegendes
Sick-Sinus-Syndrom beachtet werden.
In der téglichen Praxis der hiufig par-
allelen Behandlung durch Hausarzt und
Psychiater/Nervenarzt fehlen dem Ver-
ordner des Cholinesterasechemmers aber
haufig wichtige Informationen tiber kar-
diale Erkrankungen. Deshalb ist mit ei-
ner erhdhten Rate von Synkopen bei
Patienten unter Cholinesterasehem-
mern zu rechnen. In einer grofen kana-
dischen Kohortenstudie [37] mit 19803
zu Hause lebenden Demenzkranken
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unter Cholinesterasehemmern im Ver-
gleich zu 61499 demenzkranken Kon-
trollpersonen war das Risiko, wegen
einer Synkope stationdr aufgenommen
zu werden, unter Cholinesterasehem-
mern erhoht. Ebenfalls erhoht waren
die Risiken einer Krankenhausaufnah-
me wegen Bradykardie, einer Herz-
schrittmacher-Implantation und einer
Schenkelhalsfraktur. Auch die in ihrem
Design zu Recht kritisierte AD2000-
Studie [18] stiitzte ihr Diktum der Un-
wirtschaftlichkeit von Donepezil un-
ter anderem auf eine erhdhte Rate von
Krankenhausaufenthalten in der Verum-
Gruppe.
Trotz dieser Risiken stellen Cholin-
esterasehemmer — bei sorgféltiger
Beachtung der Kontraindikationen
und zutreffender Diagnose der Art
der Demenz — bei Demenz vom Alz-
heimer-Typ eine sinnvolle und bei
Demenz mit Lewy-Kdorperchen und
Parkinsondemenz hiufig die einzig
vertrigliche Therapieoption zur Be-
handlung nichtkognitiver Symptome
dar. Bei frontotemporaler Demenz er-
scheinen Cholinesterasechemmer we-
gen der Gefahr einer Zunahme der
Verhaltensauffilligkeiten kontraindi-
ziert. Fiir ihren Einsatz bei vaskuldrer
Demenz sprechen nur wenig Daten,
was aber nicht gegen einen Behand-
lungsversuch bei der im Alter hiu-
figen gemischten Demenz (MixD)
mit vaskuldrer Komponente spricht.

Memantin

Schon in der ersten groen Meman-
tin-Studie bei schwerer DAT von Win-
blad & Poritis (1999) [97] fanden sich
neben Verbesserungen bei den priméren
Outcome-Parametern, die Kognition
und die Aktivitdten des tdglichen Le-
bens betrafen, auch Verbesserungen
im Verhalten der Patienten. Aus der
Auswertung der gepoolten Daten von
sechs randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Studien tiber 24 und 28 Wochen
mit 1826 Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer DAT schlossen die Au-
toren [36], dass bei den mit Meman-
tin behandelten Patienten insbesondere
Wahn, Agitation und Aggression ge-
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bessert waren. In den gepoolten Daten
von drei weiteren grofen randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Studien iiber
sechs Monate mit Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer DAT [96] fan-
den sich signifikante Verbesserungen
bei psychotischen Symptomen, Agi-
tation und Aggression unter Meman-
tin im Vergleich zu Plazebo. In einer
selbstkontrollierten franzésischen Ko-
hortenstudie {iber zwei Jahre mit 4 600
Memantin-behandelten DAT-Patienten
[92] fand sich nach der Memantin-Ver-
ordnung ein geringerer Verbrauch an-
derer Psychopharmaka. In einem aktu-
ellen Review unter Einschluss sowohl
der publizierten Studien als auch unpu-
blizierter Herstellerdaten kommt Gross-
berg [38] zu dem Schluss, dass zu Hau-
se lebende Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer DAT unter Memantin we-
niger agitiert und aggressiv waren als
die Patienten der Kontrollgruppen.
Auch hier gilt aber wie bei den Cholin-
esterasechemmern, dass die nichtkogni-
tiven Stérungen in der Regel nicht die
primdren Outcome-Parameter der Stu-
dien waren.

Es muss hier aber erwidhnt werden, dass
Memantin in seltenen Féllen auch psy-
chotische Symptome bei DAT-Patienten
hervorrufen kann [63].

Bei der FTD spricht eine offene Studie
[14] fiir eine Verbesserung der Verhal-
tensstorungen, wohingegen eine ande-
re offene Studie iiber sechs Monate [23]
keine signifikante Verdanderung der Ver-
haltenstérungen im Verlauf zeigte. Die
Vertrdglichkeit von Memantin war bei
beiden Studien gut.

Die Daten zu Memantin bei DLB und
PDD sind widerspriichlich. In Fallserien
scheinen sich die psychotischen Sym-
ptome bei DLB héufig zu verschlech-
tern [62, 77, 81]. Dagegen gab es in
einer randomisierten, kontrollierten Stu-
die mit PDD- und DLB-Patienten [1]
bei der Vertraglichkeit keinen Unter-
schied zu Plazebo und signifikante Ver-
besserungen in der globalen Fremdein-
schitzung mittels CGIC (Clinical global
impression of change). In einer der bei-
den groBeren Studien zur Wirksamkeit
von Memantin bei VaD, MMM300 [70],
fand sich bei der Dimension ,,storendes

Verhalten der Nurses Observation

Scale for Geriatric Patients (NOSGER)

ein Vorteil fiir das Verum. Bei allen Stu-

dien zu Memantin bei der VaD waren je-

doch nichtkognitive Stérungen nicht der

primére Outcome-Parameter.
Zusammenfassend erscheint aufgrund
der aktuell verfiigbaren Daten ein
Behandlungsversuch mit Memantin
bei Verhaltensstorungen von mittel-
schwer bis schwer erkrankten Pati-
enten mit Demenz vom Alzheimer-
Typ angezeigt zu sein.

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI)

Von den Antidepressiva sind die selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) am besten beziiglich ihrer
Wirkung auf Verhaltensstérungen bei
Demenzkranken untersucht.

Fluoxetin erwies sich in einer randomi-
sierten, Plazebo-kontrollierten Studie
an depressiven DAT-Patienten [71] als
wirksam.

Citalopram erwies sich in einer rando-
misierten, Plazebo-kontrollierten Multi-
centerstudie [69] bei DAT-Patienten als
wirksam gegen eine Reihe von Sym-
ptomen und stérende Verhaltensweisen
wie emotionale Verflachung, Angstlich-
keit, Depressivitit, Reizbarkeit, Ver-
wirrtheit und Unruhe. Dieser Effekt fand
sich aber nicht bei den VaD-Patienten
dieser Studie. In einer randomisierten,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studie [45] erwies sich Citalopram bei
depressiven DAT-Patienten als gleich
wirksam wie Mianserin und wirksamer
als Plazebo. In einer weiteren randomi-
sierten, doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie [75] erwies sich Ci-
talopram als genauso wirksam in der
Akutbehandlung von psychotischen
Symptomen, Aggressivitit, Gereiztheit
und Agitation bei nicht depressiven De-
menzkranken wie das Antipsychotikum
Perphenazin. Im Vergleich mit Risperi-
don erwies sich Citalopram in einer ran-
domisierten, doppelblinden Studie [74]
bei nicht depressiven Demenzpatienten
als gleichwertig bei der Behandlung von
psychotischen Symptomen und Agitati-
on. In einer randomisierten, Plazebo-
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kontrollierten Studie bei DAT-Patienten
iiber 36 Wochen [83] erwies sich Cita-
lopram als wirksam gegen Gereiztheit
und Apathie, nicht aber gegen Wahn
oder Halluzinationen. Die Autoren ho-
ben die fehlende Sedierung dabei beson-
ders hervor.

Fallbeschreibungen deuten auf eine
Wirksamkeit von Citalopram [90] und
Sertralin [8] gegen hypersexuelles Ver-
halten bei Demenzpatienten hin.
Sertralin erwies sich in einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie [54] als
wirksam bei depressiven Symptomen
und Verhaltensstérungen von DAT-Pa-
tienten, aber nicht bei deren psycho-
tischen Symptomen. Als Augmentie-
rung zu Donepezil erwies sich Sertralin
bei der Behandlung von Verhaltenssto-
rungen nicht depressiver, zu Hause le-
bender DAT-Patienten Plazebo iiber-
legen [33]. In der Verum-Gruppe trat
— als gemeinsame héufige unerwiinschte
Wirkung (UAW) von Cholinesterase-
hemmern und SSRI — signifikant mehr
Durchfall auf. In einer kleinen Studie
an im Pflegeheim lebenden DAT-Pati-
enten mit schwer ausgepriagter Demenz
und depressiven Symptomen war Ser-
tralin dagegen nicht wirksamer als Pla-
zebo [55].

Bei der FTD wiesen eine offene Stu-
die mit verschiedenen SSRI [85] und
eine kontrollierte Studie mit Paroxetin
[64] auf eine Besserung der Verhaltssto-
rungen unter SSRI hin.

Studien zur Wirkung von SSRI auf Ver-
haltensstorungen speziell bei VaD-Pa-
tienten waren nicht zu finden, ebenso
wenig wie Daten zur Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit von SSRI oder anderen
neueren Antidepressiva speziell bei de-
menten Parkinsonpatienten oder DLB.
Grundsitzlich gilt fiir den Einsatz aller
Antidepressiva bei Verhaltensstérungen
von Demenzkranken, dass wie bei der
Behandlung von Depressionen bis zum
Wirkungseintritt ein Zeitraum von min-
destens zwei Wochen abgewartet wer-
den muss und dadurch bei schrittweiser
Dosissteigerung viele Wochen bis zu
einem befriedigenden Behandlungser-
gebnis vergehen konnen.
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Vertraglichkeit von SSRI bei Demenz-
patienten
Eine Langzeitstudie tiber neun Monate
spricht dafiir, dass die SSRI Citalopram
und Sertralin (im Gegensatz zu Anti-
psychotika) nicht zum kognitiven Ab-
bau von Demenzkranken beitragen [16].
Aus Fallberichten, z.B. [24], ist be-
kannt, dass SSRI in seltenen Fillen Par-
kinsonismus hervorrufen kénnen, wobei
diese UAW {iberwiegend fiir Sertra-
lin berichtet wird, das in Tierversuchen
eine Wirkung auf den intrazerebralen
Dopaminstoffwechsel hat.
In einem systematischen Review kom-
men Jacob & Spinler (2006) [44] zu
dem Schluss, dass aus zahlreichen Fall-
serien, Beobachtungsstudien, Fall-Kon-
troll-Studien und prospektiven Studi-
en wohlbekannt ist, dass alle SSRI ein
Syndrom der inaddquaten Adiuretin-
(ADH-)Sekretion (STADH) mit mehr
oder weniger schwer ausgeprégter Hy-
ponatridmie bewirken kénnen. Die In-
zidenz schwankte, je nach Patienten-
kollektiv und SSRI, zwischen 0,5 und
32 %. Dabei waren hohes Lebensalter,
weibliches Geschlecht, Komedikation
mit Diuretika, geringes Korpergewicht
und niedrige Serum-Natriumkonzentra-
tion zu Beginn der Behandlung Risiko-
faktoren. Eine Hyponatridmie ist uner-
kannt und unbehandelt moglicherweise
letal, fiihrt zu Stiirzen und induziert ins-
besondere bei dementen Patienten ein
Delir.
Alle SSRI koénnen als seltene aber
schwere UAW, insbesondere bei insu-
lin- wie tablettenbehandelten Diabeti-
kern oder bei Uberdosen, den Blutzu-
cker mit der Gefahr der Hypoglykémie
stark senken [19, 73]. Der Mechanismus
dieser Nebenwirkung ist unklar, Tier-
versuche weisen auf eine Beteiligung
der Kaliumkanéle hin [47].
Viel haufiger treten bei SSRI gastroin-
testinale Nebenwirkungen und Kopf-
schmerzen auf. Wegen Ersterer kann
die Erndhrung von Demenzkranken
erschwert sein. Letztere werden von
schwerer Demenzkranken in der Regel
nicht mehr berichtet, was aber nicht be-
deutet, dass sie nicht vorhanden sind.
Trotz dieser Risiken und Nebenwir-
kungen sind SSRI, in erster Linie
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Citalopram und bei frontotemporaler
Demenz auch Paroxetin zur Behand-
lung von Verhaltensstérungen bei
Demenzkranken eine sinnvolle und
haufig vertrdglichere Alternative zu
Antipsychotika.

Monoaminoxidase-Hemmer

Der reversible Monaminoxidase(MAO)-
A-Hemmer Moclobemid erwies sich in
einer gro3en randomisierten, kontrol-
lierten Multicenterstudie bei Patienten
mit Demenzen und gleichzeitig beste-
hender Depression als wirksam gegen
die depressive Symptomatik und gut
vertriglich [80]. Insbesondere kam es
zu keiner kognitiven Verschlechterung
unter Moclobemid im Vergleich zu Pla-
zebo.

Daten zu Einsatz von MAO-Hemmern
bei Demenzkranken betreffen auch die
FTD. Dabei sprechen Fallserien mit
dem MAO-B-Hemmer Selegilin [64]
und dem reversiblen MAO-A-Hemmer
Moclobemid [2] fiir eine Wirkung auch
auf die nichtkognitiven Stérungen der
FTD bei guter Vertréglichkeit.

Somit ist Moclobemid eine erprobte Al-
ternative zu SSRI zur Behandlung von
Depressionen bei Demenzkranken. Mo-
clobemid und Selegilin kénnen — aus
Mangel an besser untersuchten Alterna-
tiven — bei der FTD verordnet werden,
hier insbesondere bei Apathie und De-
pression.

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syn-
droms sollten die MAO-Hemmer nicht
miteinander, mit SSRI oder Tramadol
kombiniert werden.

Andere Antidepressiva

Trizyklische und tetrazyklische Antide-
pressiva wirken in der Regel stark anti-
cholinerg und verstarken dadurch die
kognitiven Probleme von Demenzkran-
ken bis hin zur Auslosung eines Delirs.
Selbst bei dem am wenigsten anticholin-
ergen Nortriptylin wird kognitive Ver-
schlechterung bei DAT-Patienten be-
schrieben [11].

Die beste Evidenz fiir eine Wirkung auf
die nichtkognitiven Symptome bei der
FTD besteht mit einer randomisierten,
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kontrollierten Studie [50] fiir das se-
dierende serotonerge Antidepressivum
Trazodon. Bei agitierten DAT-Patienten
waren jedoch in einer randomisierten,
doppelblinden Vergleichsstudie Trazo-
don, Haloperidol, nichtmedikamentdse
Interventionen und Plazebo gleichwer-
tig. Auffillig war eine insgesamt hohe
Rate von (spontaner) Besserung tiber
16 Wochen von 34 % in allen Gruppen
[88]. Trotz eines negativen Cochrane-
Reviews [56] wird Trazodon in Grof3-
britannien zur Sedierung bei Demenz-
kranken aufgrund einer Empfehlung der
UK and Ireland Group for Optimization
of Management in Dementia [43] und
in den USA als Schlafmittel bei De-
menzkranken aufgrund einer Leitlinie
von 2005 [3] haufig eingesetzt. Fiir den
Einsatz von Trazodon sprachen zuletzt
die Ergebnisse einer naturalistischen,
prospektiven Beobachtungsstudie iiber
sechs Monate [53] mit einer signifi-
kanten Abnahme der Reizbarkeit in der
mit Trazodon behandelten Gruppe. Als
seltene, aber ernste UAW von Trazodon
wurde mehrfach Priapismus beschrie-
ben. Nicht selten kommt es zu orthosta-
tischer Hypotonie insbesondere bei Ein-
nahme auf niichternen Magen.
Der héufige Einsatz des sedierenden
Antidepressivums Mirtazapin als Anti-
depressivum, Sedativum und Hypnoti-
kum bei Demenzkranken stiitzt sich in
der Literatur nur auf eine einzige Fall-
serie [76]. Mirtazapin kann zur Be-
handlung von Depression, Agitation
und Schlafstérungen bei Demenzkran-
ken verordnet werden. Es hat eine ap-
petitsteigernde Wirkung. Drei Fille von
Delirien sind bei Mirtazapin publiziert
[9], obwohl es praktisch keine anticho-
linerge Wirkung haben soll.
Zusammenfassend ist Trazodon bei
frontotemporaler Demenz das Mittel
der Wahl zur Behandlung nichtkogni-
tiver Stérungen, insbesondere wenn
Sedierung erwiinscht ist. Bei ande-
ren Demenzen stellt es insbesondere
zur Behandlung der Reizbarkeit, aber
auch als Hypnotikum oder als Alter-
native zu Antipsychotika fiir die Se-
dierung eine Behandlungsoption dar.
Der Appetit wird durch Trazodon
nicht verschlechtert.
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Antikonvulsiva

In einem kiirzlich erschienen systema-
tischen Review zum Einsatz von An-
tikonvulsiva bei der Behandlung von
Aggressivitat und Agitation bei De-
menzkranken kommen Amann et al. [7]
zu dem Schluss, dass die robustesten Da-
ten derzeit fiir Carbamazepin sprechen.
Allerdings begrenzen die zahlreichen
Arzneimittelinteraktionen, die Enzym-
induktion sowie die Nebenwirkungen
wie kognitive Verschlechterung, Be-
nommenheit, Schwindel, Ataxie, Ubel-
keit, allergische Hautverdnderungen,
Hyponatridmie durch ein SIADH (Syn-
drom der inaddquaten ADH-Sekretion)
und hamatotoxische Probleme die Ein-
satzmoglichkeiten von Carbamazepin.
Bei Oxcarbazepin fand sich in einer
groBeren randomisierten, kontrollierten
Studie tiber acht Wochen [84] kein Vor-
teil fiir das Verum.

Ein kiirzlich erneuerter Cochrane-Re-
view zum Einsatz von Valproinsdure ge-
gen Agitation bei Demenzkranken [52]
kam auch unter Beriicksichtigung neu-
erer kontrollierter Studien wieder wie
2004 zu dem Schluss, dass die Wirkung
von Valproinsdure in dieser Indikation
nicht belegt, aber die Rate von Neben-
wirkungen, insbesondere Stiirzen, unak-
zeptabel hoch ist. Es sei an dieser Stelle
auch an die seltene Valproat-Enzephalo-
pathie, die Hepatopathie, die Pankreati-
tis sowie an Thrombopenie und Leuko-
penie unter Valproinsdure erinnert.

Fiir die Wirksamkeit neuerer Antikon-
vulsiva wie Gabapentin [41], Lamotri-
gin [22], Topiramat [31] und Levetira-
cetam [94] in dieser Indikation sprechen
kleine Fallserien oder Fallberichte. Bei
Gabapentin sprechen Fallberichte auch
fur eine Wirkung gegen hypersexuel-
les Verhalten bei Demenzkranken [4].
Obwohl in der Regel viel besser ver-
triaglich als Carbamazepin, kann Ga-
bapentin die psychotischen Symptome
bei DLB verschlechtern [79] und wird
ausschlieB3lich renal eliminiert, was eine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
erfordert. Lamotrigin muss wegen der
Gefahr des Stevens-Johnson- und Lyell-
Syndroms langsam eindosiert werden
und ist deswegen fiir eine Akutbehand-

lung der Verhaltensstdrungen von De-

menzkranken nicht geeignet. Topiramat

verursacht oft Appetitlosigkeit, wodurch

ein hiufiges Problem bei Demenzkran-

ken verstiarkt werden kann.
Selbstverstindlich sind insbesonde-
re die neueren Antikonvulsiva wegen
ihrer besseren Vertriglichkeit indi-
ziert, wenn die Verhaltensauffillig-
keiten von Demenzkranken wahr-
scheinlich Folge von epileptischen
Anfillen sind. Zur Behandlung von
Agitation und Aggressivitit bei De-
menzkranken sind Antikonvulsiva
nicht die erste Wahl. Es kommt vor
allem der Einsatz von Carbamazepin
in Frage.

Tiaprid
Das substituierte Benzamid Tiaprid
ist als D,-Rezeptorantagonist zur Be-
handlung von Spéitdyskinesien und
(nur Tiapridex®) der Chorea Hunting-
ton zugelassen. In einer randomisier-
ten, kontrollierten Multicenterstudie
im Vergleich mit Melperon [39] erwies
sich Tiaprid als wirksam gegen Unruhe
bei Demenzkranken in gerontopsych-
iatrischen Kliniken ohne Vorteil bei der
Vertrdglichkeit. Die Wirksamkeit gegen
Agitation und auch gegen Aggressivitit
bestitigte sich in einer weiteren rando-
misierten, kontrollierten Multicenterstu-
die im Vergleich zu Haloperidol [5], hier
mit signifikant weniger extrapyramida-
len UAW unter Tiaprid.
Da Tiaprid dem Neuroleptikum Sul-
pirid chemisch sehr dhnlich ist, bleibt
unklar, ob die besonderen Risiken
von Antipsychotika bei Demenzkran-
ken nicht auch fiir Tiaprid gelten. Bei
Parkinsondemenz und Demenz mit
Lewy-Korperchen ist Tiaprid kontra-
indiziert.

Benzodiazepine

Die Behandlung von Verhaltenssto-
rungen bei Demenzkranken mit Ben-
zodiazepinen (mit Ausnahme von Not-
fall- und Kriseninterventionen!) wird in
gerontopsychiatrischen Konsensuser-
klarungen einhellig abgelehnt, so bei-
spielsweise fiir GroBbritannien und Ir-
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land [42]. Die empirische Erfassung des
tatsdchlichen Verordnungsverhaltens
dort ergab allerdings, dass Benzodia-
zepine — wider besseres Wissen? — von
Gerontopsychiatern hdufig gegen Ver-
haltenstérungen von Dementen verord-
net werden [13]. Die Griinde, die gegen
eine lingere Anwendung von Benzodi-
azepinen in dieser Indikation sprechen,
sind zum einen eine deutliche Ver-
schlechterung der kognitiven Stérungen
[27, 99] und zum anderen ein stark er-
hohtes Sturz- und Verletzungsrisiko
[35]. Ob beziiglich des Sturzrisikos fiir
Demenzkranke Unterschiede zwischen
den Benzodiazepinen bestehen, ist noch
nicht untersucht.
Aus theoretischen Uberlegungen ist
zu empfehlen, nur Substanzen mit
kiirzerer oder hochstens mittellanger
Halbwertszeit und ohne aktive Me-
taboliten, zum Beispiel Lorazepam
oder Oxazepam, in niedrigen Dosen
einzusetzen. Clonazepam scheint bei
langerer Anwendung noch am besten
vertrdglich [17] und hat eine mog-
liche Indikation zur Behandlung der
REM-Schlaf-Verhaltensstérung bei
der DLB [57].

Piracetam

Obwohl ein Cochrane-Review zu dem
Schluss kam, dass fiir Piracetam ein
Wirksamkeitsnachweis fiir eine Besse-
rung der Kognition nicht erbracht wur-
de [34], ist es nicht wirkungslos. Bei
den hiufigen UAW ist unter anderen
»gesteigerte psychomotorische Aktivi-
tat* aufgefithrt. Ein Einsatz von Piracet-
am gegen Apathie bei Demenzkranken
kann deshalb beim Versagen von oder
bei Kontraindikationen gegen antriebs-
steigernde Antidepressiva (z. B. Cita-
lopram) erwogen werden.

Bei agitierten Patienten ist Piracetam
deshalb kontraindiziert und fiihrt hdufig
zu gesteigerter Libido, weshalb es sexu-
ell unangepasstes Verhalten hervorrufen
kann.

Prazosin

Die Suche nach vertriaglicheren Alter-
nativen zu Antipsychotika hat zu einer
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Ubersicht

Studie mit dem postsynaptischen Alpha-
1-Rezeptorenblocker Prazosin gefiihrt,
einem seit Jahrzehnten bekannten An-
tihypertensivum. Dabei erwies es sich
in einer kleinen randomisierten, kon-
trollierten Studie an DAT-Patienten im
Pflegeheim [93] als wirksam gegen Ag-
gressivitdt und psychomotorische Unru-
he bei guter Vertriglichkeit. Dieses Er-
gebnis erklédren die Autoren damit, dass
bei Demenzerkrankungen die gesteiger-
te Empfindlichkeit von Alpha-1-Rezep-
toren fur Unruhe und Aggressivitét mit-
verantwortlich sei.

Da diese Ergebnisse noch nicht reprodu-
ziert wurden und auch mangels eigener
Erfahrungen mit dieser Therapie, kon-
nen die Autoren den Stellenwert dieser
Alternative noch nicht beurteilen.

Behandlungsgrundsatze an
einem Fallbeispiel

Zusammenfassend hiangt die Wahl des

Psychopharmakons ab:

e von der Art der Demenz (z. B. DAT,
VaD, DLB, PDD oder FTD)

e vom Symptomcluster (affektiv, para-
noid-halluzinatorisch, Agitation und
Apathie), aus dem Symptome behan-
delt werden sollen

e vom Risiko von UAW aufgrund der
tibrigen Erkrankungen der meist
multimorbiden Patienten (siche auch
Tab. 2)

Im Folgenden sollen das grundsitzliche
Vorgehen und die Schwierigkeiten einer
an Nebenwirkungen geleiteten Psycho-
pharmakotherapie anhand des typischen
Beispiels einer dementen 86-jahrigen
Heimpatientin erldutert werden. Sie
zeigt psychomotorische Unruhe, ,,Wan-
dern®, Tag-Nacht-Umkehr und fremd-
aggressives Verhalten, das beim Ver-
such auftritt, sie in ihrem Aktionsradius
zu begrenzen. Das zu behandelnde Ver-
haltensproblem ist in diesem Fall dem
Symptomcluster ,,Agitation* zuzuord-
nen.
Die Diagnose lautet ,,schwere gemischte
senile Demenz (vom Alzheimer-Typ
und vaskuldr)“. Die Patientin hatte ei-
nen kleinen Mediapartialinfarkt erlitten
und leidet an einer ausgeprigten zere-
bralen Mikroangiopathie.
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Tab. 2. Alternativen zu Antipsychotika abhdngig von Zielsymptomatik und Art der

Demenz
Affektiv Paranoid- Agitation Apathie
halluzinatorisch
Alzheimer-Typ (DAT) Citalopram Cholinesterase- Memantin Cholinesterasehemmer
Moclobemid hemmer Citalopram Citalopram
Trazodon Trazodon Moclobemid
Mirtazapin Mirtazapin Piracetam
Carbamazepin Tiaprid
(Valproinsaure) Carbamazepin
(Valproinsaure)
Prazosin?
Vaskular (VaD) s. 0. Cholinesterase- S.0. Citalopram
hemmer? Moclobemid
Piracetam
Lewy-Korperchen (DLB)  Citalopram Cholinesterase- Citalopram Cholinesterasehemmer
Moclobemid hemmer Trazodon Citalopram
Trazodon Mirtazapin Moclobemid
Mirtazapin
Parkinsondemenz (PDD)  Citalopram Rivastigmin Rivastigmin
Moclobemid Citalopram
Trazodon Moclobemid
Mirtazapin
Frontotemporal (FTD) Trazodon Trazodon Selegilin
Paroxetin Memantin Moclobemid
Selegilin Piracetam
Moclobemid
Carbamazepin
Tiaprid

(Valproinsaure)

Bei hypersexuellem Verhalten kdnnen erprobt werden: Citalopram, Sertralin, Gabapentin
Bei REM-Schlaf-Verhaltensstérung (meist bei PDD und DLB): Clonazepam

Nichtmedikamentdse Behandlungsver-
suche, insbesondere durch Milieuge-
staltung, Beschiftigung und Aromathe-
rapie, waren wirkungslos geblieben.
An den Einsatz von Antipsychotika
oder Benzodiazepinen in dieser Situati-
on kniipft sich bei den Pflegenden héu-
fig die Erwartung einer schnellen Bes-
serung der psychomotorischen Unruhe.
Haufiger besteht keine Geduld, auf die
nur langsam einsetzende Wirkung bei-
spielsweise von SSRI wie Citalopram
insbesondere im Hinblick auf eine Ver-
besserung der Nachtruhe zu warten. Der
Einsatz von Antipsychotika, zum Bei-
spiel Risperidon, ist aber wegen des ho-
hen Risikos zerebrovaskuldrer Ereig-
nisse bei der Patientin kontraindiziert.
Bestimmte Benzodiazepine (Loraze-
pam, Oxazepam) konnten hier niedrig
dosiert zur Uberbriickung bis zum Wir-
kungseintritt anderer Psychopharma-
ka gegeben werden, allerdings ist das
schon primér erhéhte Sturzrisiko der
Patientin zu erwégen.
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Von den Antidementiva kann aufgrund
der Literatur bei Memantin eine giinstige
Wirkung auf die Zielsymptome bei ge-
ringen UAW erwartet werden, jedoch
dauert das Eindosieren vier Wochen.

Da die Patientin stark untergewichtig ist,
schlecht isst, wegen einer Herzinsuffi-
zienz mit Diuretika behandelt wird und
dadurch eine leichte Hyponatridmie auf-
weist, sind SSRI relativ kontraindiziert.
Von den Antidepressiva bleiben wegen
ihrer sedierenden Wirkung und der Ap-
petitsteigerung beziehungsweise feh-
lender Verschlechterung des Appetits
insbesondere Mirtazapin und Trazodon
als Alternative zu Antipsychotika.

Bei Versagen oder Unvertrdglichkeit
dieser Behandlungsoptionen ist der Ein-
satz von Carbamazepin bei dieser Pati-
entin wegen der Hyponatridmie nicht
ratsam. Valproinsdure wird sehr haufig
schlecht vertragen und sollte in diesem
Fall erst die letzte, verzweifelte Behand-
lungsoption nach einem erfolglosen
Versuch mit Antipsychotika sein.
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Trotz der ungekliarten Frage, ob Tia-
prid beziiglich der spezifischen UAW
bei Demenzkranken als Antipsychoti-
kum einzustufen wire, besteht die Mog-
lichkeit eines Behandlungsversuchs der
psychomotorischen Unruhe mit Tiaprid,
bevor Antipsychotika zum Einsatz kom-
men. Dabei ldsst sich der Behandlungs-
erfolg in dieser Indikation, im Gegen-
satz zum Einsatz gegen choreatische
Bewegungsstérungen, hiaufig schnell
beurteilen.

Das Fallbeispiel illustriert, dass im
Einzelfall aufgrund der Begleiterkran-
kungen hiufiger nur wenige pharmako-
logische Alternativen zur Behandlung
der Zielsymptomatik bleiben — in die-
sem Fall ndmlich nur Mirtazapin und
Trazodon, kurzfristig zur Uberbriickung
Benzodiazepine und als Reservemittel
Tiaprid und Valproinsaure.

Falls der gesetzliche Vertreter der Pati-
entin nach Aufkldrung (da die meisten
der hier genannten Behandlungsopti-
onen off-Label geschehen) zustimmt,
sollten angesichts der Warnungen von
FDA und EMA die wahrscheinlich ver-
traglicheren Alternativen zu Antipsy-
chotika erprobt werden.

Drug treatments alternative to antipsycho-
tics in dementia patients with behavioral
disturbances

Treatment of non-cognitive symptoms in de-
mentia patients with antipsychotics is associated
with considerable side effects and risks. Alterna-
tive treatment options are available, particularly
cholinesterase inhibitors, memantine, selective
serotinin inhibitors (SSRI), monoamine oxidase
(MAO) inhibitors, trazodone, tiapride and various
anticonvulsants. Indications, efficacy, and side ef-
fects for these drugs in the treatment of behavio-
ral disturbances in dementia patients are presen-
ted. The choice of drug treatment driven by target
symptoms and tolerability considerations is exem-
plified through a case history.

Key words: Dementia, non-cognitive symptoms,
cholinesterase inhibitors, memantine, SSRI, tra-
zodone, anticonvulsants, tiapride
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