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Retrospektive Analyse der Verschrei-
bungshaufigkeit von Psychopharmaka
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz

Eugen Davids, Oberhausen, Christine Bunk, Norbert Scherbaum und Tiemo Wessels,

Essen

Ziel der Studie: Die vorliegende Un-
tersuchung erfolgte mit der Frage,
wie sich der pharmakologische
Gesamtbehandlungsplan bei einer
zunehmenden Anzahl moderner
Psychopharmaka bei der Alzheimer-
Demenz entwickelt hat.

Methodik: Anhand eines zeitlichen
Vergleichs der Jahre 1998 bis 2005
wurde eine deskriptive Analyse der
psychopharmakologischen Entlass-
medikation an einer psychiatrischen
Universitatsklinik mit Versorgungs-
auftrag vorgenommen. In die Unter-
suchung wurden samtliche Patienten
mit der Hauptdiagnose F00.x (De-
menz bei Alzheimer-Erkrankung nach
ICD-10) eingeschlossen.

Ergebnisse: In die Untersuchung
wurden insgesamt 300 Patienten
aufgenommen. Bei der Wohnsitu-
ation gab es uiber die Erhebungs-
dauer eine deutliche Zunahme in

der Versorgung in unterschiedlichen
Wohnheimkategorien. Die Verord-
nungshaufigkeit nahm im Laufe der
Beobachtungsspanne graduell zu.
Signifikante Zunahmen in der Ver-
schreibungshaufigkeit fanden sich
bei den Antidementiva (p <0,000)
und den atypischen Neuroleptika
(p<0,000). Es fand sich ein Trend,
konventionelle Neuroleptika seltener
zu verordnen, der jedoch keine statis-
tische Signifikanz erreichte.
Schlussfolgerung: Unsere Untersu-
chung zeigte eine signifikante Zu-
nahme der Verschreibungshaufigkeit
bei den Antidementiva sowie den
atypischen Neuroleptika.

Schliisselwérter: Alzheimer-Demenz,
Psychopharmaka, atypische Neuro-
leptika
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Die Alzheimer-Demenz ist mit Abstand
die haufigste Form einer Demenz und
macht rund 70% aller Demenzen aus
[12]. In Deutschland leiden etwa eine
Million Menschen an einer Alzheimer-
Demenz. Demenzerkrankungen treten
iiberwiegend in der zweiten Lebenshélfte
auf. Die Alzheimer-Demenz nimmt mit
fortschreitendem Alter an Haufigkeit zu.
Angesichts der demographischen Ent-
wicklung ist eine erhebliche Zunahme
der Krankheitsfille zu erwarten. Damit
werden die Anforderungen an die pfle-
genden Familien, die Kostentrdger und
letztlich auch an die gesamte Solidarge-
meinschaft immer gréfer.

Das frithzeitige Erkennen und die Ein-
leitung einer in ihrer Wirksamkeit be-
legten Therapie der Alzheimer-Demenz
ist deshalb von besonderer Bedeutung.
Nach dem heutigen Kenntnisstand kann
die Alltagsbewailtigung und Lebensqua-
litdt der Alzheimer-Kranken iiber einen
mindestens einjdhrigen Zeitraum konso-
lidiert und die Heimeinweisung entspre-
chend verzogert werden [11]. Diagnos-
tik und Therapie der Alzheimer-Demenz
sind heute in nationalen und internatio-
nalen Demenz-Leitlinien hinreichend
beschrieben [8, 14]. Fiir die medika-
mentdse Therapie der Erkrankung liegt
mit den Acetylcholinesterase-Hemmern
(AChE-H) eine Generation von Sub-
stanzen vor, deren Einsatz von natio-
nalen Bewertungskommissionen emp-
fohlen wird [4, 9, 10].
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Neben der Einfithrung von spezifischen
Antidementiva ist auch die Entwicklung
der Verschreibung anderer Psychophar-
makagruppen von Bedeutung. So wer-
den niederpotente Neuroleptika (z.B.
Melperon oder Pipamperon) oder die
neueren atypischen Neuroleptika (z. B.
Risperidon, Olanzapin oder Quetiapin)
zur Behandlung von Unruhezustéinden
oder Aggressivitit bei Alzheimer-De-
menz verwendet. Es gibt bisher jedoch
kaum Untersuchungen zu der Frage, wie
sich das pharmakologische Gesamtver-
ordnungsverhalten bei der Alzheimer-
Demenz entwickelt hat. Ist es bei einer
zunehmend zur Verfligung stehenden
Anzahl von Priparaten gleichzeitig zu
einem Anstieg im Gesamtverordnungs-
verhalten gekommen? Welche Psycho-
pharmakagruppen haben zugenommen,
welche abgenommen?

In der vorliegenden Untersuchung soll
anhand eines zeitlichen Vergleichs der
Jahre 1998 bis 2005 zu diesen Fragen
Stellung genommen werden. Die de-
skriptive Analyse wurde an einer psych-
iatrischen Universitatsklinik mit Versor-
gungsauftrag vorgenommen.

Patienten und Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde
an der Klinik fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie der Universitdt Duisburg-
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Essen, Rheinische Kliniken Essen,
durchgefiihrt. Erhebungzeitrdume wa-
ren 1998, 1999, 2002, 2004 und 2005
(jeweils 1. Januar bis 31. Dezember).
Fiir diese Jahre wurde die Medikation
sdamtlicher aus dem stationdren Bereich
entlassener Patienten dokumentiert und
die Entlassungsmedikation analysiert.
Die Dokumentation erfolgte mithil-
fe der standardisierten psychiatrischen
Basisdokumentation und einer Uber-
priifung der einzelnen Krankenakten.
In die Untersuchung wurden sdamtliche
Patienten mit der Hauptdiagnose F00.x
(Demenz bei Alzheimer-Erkrankung
nach ICD-10) eingeschlossen. Die Ko-
morbiditdt wurde ebenfalls anhand der
ICD-10-Kriterien erfasst [19].
Zwischen folgenden Medikamenten-
gruppen wurde differenziert: konventio-
nelle Neuroleptika, Clozapin, andere
atypische Neuropleptika, Depot-Neuro-
leptika, tri/tetrazyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI), Monoaminoxidasehem-
mer (MAO-Hemmer), andere Antide-
pressiva, Benzodiazepine, Lithiumsalze,
Antiepileptika (Mood stabilizer), Anti-
dementiva und Antiparkinsonmittel.
Die statistische Auswertung erfolgte
mithilfe von SPSS (Version 13.0.1). Die
Ergebnisdarstellung erfolgt iiberwie-
gend in der Prédsentation prozentualer
Verdnderungen im Jahresvergleich, die
detaillierte statistische Auswertungs-
form ist im jeweiligen Ergebnisteil dar-
gelegt.

Ergebnisse

Studienpopulation

In die Untersuchung wurden insge-
samt 300 Patienten eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter differierte in den
verschiedenen Jahren kaum (Tab. 1),
die mittlere Verweildauer stieg leicht
(Tab. 1), der Anteil der mannlichen Pa-
tienten mit Alzheimer-Demenz nahm
deutlich zu (Tab. 1).

Bei der Beschreibung der Wohnsitua-
tion gab es einen deutlichen Abfall in
der Kategorie ,,privat™ sowie eine deut-
liche Zunahme in der Versorgung in un-
terschiedlichen Wohnheimkategorien
(Tab. 1).
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Tab. 1. Studienpopulation (stationadre Patienten mit der Diagnose einer Alzheimer-De-

menz)
1998 1999 2002 2004 2005
(n=54) (n=58) (n=55) (n=70) (n=63)
Mittleres Alter
[Jahre] 79,9 80,9 80,4 79,1 80,6
Mittlere Verweildauer
[Tage] 20,1 22,1 25,2 25,3 21,9
Geschlecht [n]
Frauen 45(833%) 47(81,0%) 38(69,1%) 48(68,6%) 45 (71,4%)
Manner 9(16,7%) 11(19,0%) 17(30,9%) 22 (31,4%) 18 (28,6 %)
Wohnsituation bei Aufnahme [n]
Keine Angabe 2 (4,0%) 11 (19,0 %) 4.(7,4%) 2 (3,0%) 3 (5,1 %)
Privat allein 24 (48,0%) 25(431%) 12(22,2%) 17 (25,8%) 15 (25,4%)
Privat in Familie, Partnerschaft 11 (22,0 %) 9(1555%) 11(20,4%) 15(22,7%) 10(16,9%)
Andere Gemeinschaft 1(2,0%) 3 (5,1 %)
Psychiatrisches/gerontopsych-
iatrisches Wohnheim 12 (24,0%) 11 (19,0%) 4 (7,4 %) 7 (10,6 %) 6 (10,2 %)
Altersheim, anderes Wohnheim 2 (3,4 %) 23 (42,6%) 23 (34,8%) 8 (13,6 %)
Unbekannt 2 (3,0%) 14 (23,7 %)

Anzahl und prozentuale Verteilung

der Psychopharmaka bei Entlassung

In Abbildung 1 ist die mittlere Anzahl
von Psychopharmaka bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz bei Entlassung dar-
gestellt. Die Verordnungshiufigkeit
nahm im Laufe der Beobachtungsspan-
ne graduell zu (statistische Berechnung
s. Abbildungslegende). Abbildung 2
zeigt die prozentuale Verteilung der
Psychopharmaka innerhalb der Dia-
gnose-Gruppe Alzheimer-Demenz. Sig-
nifikante Zunahmen in der Verschrei-
bungshéufigkeit fanden sich bei den
Antidementiva (p<0,000) und den aty-
pischen Neuroleptika (p<0,000). Es
fand sich ein Trend, konventionelle

Neuroleptika seltener zu verordnen, der
jedoch keine statistische Signifikanz er-
reichte.

Psychiatrische Komorbiditat

Die Anzahl zusétzlicher Diagnosen und
damit die Komplexitdt der stationdr
psychiatrischen Behandlung ist in Ta-
belle 2 dargestellt. In der Tendenz zeigte
sich bei etwa gleicher Altersverteilung
(s. Tab. 1) eine Abnahme an psychiat-
rischen Komorbiditéten in der Beobach-
tungsspanne. Haufige Komorbididten
iiber die Beobachtungsspanne hinweg
waren depressive Storungen (etwa bei
25 % tiber die einzelnen Jahre) sowie or-
ganische psychische Stérungen; der An-
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Abb. 1. Mittlere Anzahl von Psychopharmaka bei Entlassung (stationare Patienten mit

der Diagnose einer Alzheimer-Demenz).

Wegen fehlender Varianzhomogenitat (Levene-Statistik, p>0,000) wird der parameterfreie Krus-
kal-Wallis-Test durchgefiihrt, der einen signifikanten Unterschied zwischen den Jahren (Grup-
penvariable) anzeigt (Chi2 21,008, p=0,000). Vergleicht man die Mittelwerte, so ergibt sich eine
bedeutsame Zunahme in der Zahl verordneter Medikamente fiir das Jahr 2002 gegentber den
Vorjahren, die diskrete Zunahme verordneter Medikamente setzt sich 2005 fort.
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Abb. 2. Prozentuale Verteilung der Psychopharmaka bei Entlassung

teil an komorbiden Suchterkrankungen
oder psychotischen Grunderkrankungen
war durchgehend sehr gering.

Diskussion

Die vorliegende Studie stellt eine Ana-
lyse der Verordnungsstrategien psy-
chopharmakologischer Therapie bei
an einer Alzheimer-Demenz erkrank-
ten stationdren Patienten in den Jahren
1998, 1999, 2002, 2004 und 2005 in
einer psychiatrischen Universitéatsklinik
mit Versorgungsauftrag dar. In den Be-
obachtungszeitriumen kam es zu einer
signifikanten Zunahme der Verschrei-
bungshiufigkeit bei den Antidementi-
va sowie den atypischen Neuroleptika.
Hinsichtlich der Versorgungssituation
entstand tiber die untersuchten Jah-
re hinweg eine deutliche Zunahme der
Versorgung in unterschiedlichen Wohn-
heimeinrichtungen.

Unsere Ergebnisse spiegeln die zuneh-
mende Verordnung atypischer Neuro-
leptika im Rahmen demenzbedingter
Verhaltensstorungen wie beeintrach-
tigende psychotische Symptome oder
chronische Aggressivitit wider [7, 9, 10,
13]. Nach Experteniibereinkunft stellen
die bislang tiberwiegend in dieser In-
dikation verordneten klassischen Neu-
roleptika sowie Benzodiazepine kei-
ne akzeptable Alternative dar, da diese
anticholinerge Nebenwirkungen sowie
extrapyramidal-motorische Symptome
verursachen kénnen und aufgrund der
Sedierung mit erhohter Sturzgefahr ein-
hergehen [17]. In einige Studien wurde,
bei allerdings kurzem Beobachtungsin-
tervall, eine gute Wirksamkeit in Bezug
auf die Reduzierung von psychotischen
Symptomen, Aggression und Agitation
fiir Risperidon und Olanzapin nachge-
wiesen [5, 6, 16]. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kommt eine aktuelle Cochrane-

Tab. 2. Komorbide psychiatrische Erkrankungen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz

1998 1999
Fille % Falle %
Keine Komorbiditat 24 444 27 46,6
1 Diagnose 17 31,5 24 M4
2 Diagnosen 13 241 4 6,9
3 Diagnosen 2 3,4
5 Diagnosen 1 1,7
Gesamt 54 100,0 58 100,0

2002 2004 2005
Fille % Fille % Fille %
32 582 55 78,6 41 65,1
14 255 14 20,0 20 31,7
4 73 1 1.4 2 32
5 9,1
55 100,0 70 100,0 63 100,0
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Analyse beziiglich der Wirksamkeit auf
die genannten Symptome, allerdings
wird auf die erhohte Inzidenz zerebro-
vaskuldrer Ereignisse unter Olanzapin
und Risperidon und extrapyramidal-mo-
torische Nebenwirkungen als Limitation
hingewiesen [2]. Auf die erhdhte Rate
zerebrovaskuldrer Ereignisse unter Ris-
peridon und Olanzapin hatte eine Meta-
analyse [15] aufmerksam gemacht und
eine Diskussion {iber die Sicherheit aty-
pischer Neuroleptika ausgeldst. Hier war
iiber eine erhohte Inzidenz zerebrovas-
kuldrer Ereignisse bei der Verordnung
von Aripiprazol, Olanzapin und Rispe-
ridon im Vergleich zu Plazebo berich-
tet worden. Fiir konventionelle Neuro-
leptika wurde hingegen in aktuellen
Untersuchungen eines Sterberegisters
mit Daten von mehr als 22000 Patien-
ten ebenso eine Erhdhung der Morbidi-
tdat und Mortalitdt im Vergleich zu den
Atypika besonders bei hoher Dosierung
in den ersten 40 Tagen nachgewiesen
[18].

Weniger kritisch diskutiert wird die
Verordnung von Acetylcholinesterase-
inhibitoren. Aktuelle Metaanalysen [3,
4] kommen zu dem Schluss, dass eine
Wirksamkeit auf kognitive Funktionen
bei leicht- und mittelschwerer Alzhei-
mer-Demenz besteht. Vergleichbar wird
die Wirksamkeit von Memantin bewer-
tet [1], die Empfehlung besteht hier zur
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Verordnung bei der mittelschweren bis
schweren Alzheimer-Demenz. Gink-
go-biloba-Extrakt oder Piracetam wer-
den als Alternative bei leichter bis mit-
telschwerer Alzheimer-Demenz bei
Unvertrdglichkeit von Acetylcholin-
esteraseinhibitoren empfohlen. Diese
Empfehlungen finden sich auch in den
nationalen Bewertungen [9, 10].

Die im Vergleich zu ambulanten Kollek-
tiven eher niedrige Verordnungsrate von
Antidementiva in unserer Studienpopu-
lation von etwa 30 bzw. 25 % in den Jah-
ren 2004 und 2005 ist durch den Ein-
schluss von stationdren, iiberwiegend
schwerer betroffenen Patienten begriin-
det.

Eine weitere Einschrankung im Studien-
design stellt die monozentrische Erhe-
bung dar. Die Untergruppen der Antide-
mentiva sind nicht dargestellt, wodurch
die Aussagekraft eingeschrénkt ist. Auch
Dosisangaben wurden nicht verzeichnet.
Weiterhin sind die untersuchten Arznei-
mittel teilweise erst im Verlauf der Un-
tersuchung eingefiihrt worden, so dass
Anstiege moglicherweise durch die
Marktverfiigbarkeit erklért werden kon-
nen (z. B. Galantamin-Einfiithrung 2001,
Memantin mit Zulassung fiir die Alzhei-
mer-Demenz mit der Einfithrung 2002).
Die Daten wurden retrospektiv erho-
ben. Fiir zukiinftige Untersuchungen
wire eine grofere Fallzahl durch eine
prospektive multizentrische Erhebung
mit differenzierterer Erfassung der an-
gewandten Préparate und Einschluss
ambulanter Patienten wiinschenswert.
Hinsichtlich der Versorgungssituation
konnte eine deutliche Zunahme der Be-
handlung in unterschiedlichen Wohn-
heimeinrichtungen nachgewiesen wer-
den. Da gleichfalls eine Abnahme der
psychiatrischen Komorbiditét nachge-
wiesen werden konnte, der Altersdurch-
schnitt der behandelten Patienten jedoch
konstant blieb, ist moglicherweise in der
somatischen Komorbiditit die Ursa-
che der Zunahme der Bediirftigkeit der
Pflegeintensitit zu sehen.
Zusammenfassend zeigte die Analyse
der Verordnungsstrategien psychophar-
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makologischer Medikation bei an einer
Alzheimer-Demenz erkrankten statio-
niren Patienten in den Jahren eine sig-
nifikante Zunahme der Verschreibungs-
héaufigkeit bei den Antidementiva sowie
den atypischen Neuroleptika. Im Sinne
der Weiterentwicklung von Therapie-
strategien waren prospektive, multizen-
trische Studien mit Einbeziehung am-
bulanter und tagesklinischer Patienten
wiinschenswert.

Retrospective analysis of psychotropic drug
prescription in patients with Alzheimer’s
disease

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) ist the
most common cause of dementia. Worldwide
about 25 million people suffer from AD. The aim
of this study was to evaluate, whether psychophar-
macological strategies in AD have changed with
the introduction of modern psychopharmacologi-
cal medication.

Methods: A survey of psychopharmalogical treat-
ment of all in-patients with a diagnosis of AD in
the years 1998 to 2005 was carried out in a Ger-
man University hospital.

Results: A total of 300 patients with AD was in-
cluded. We revealed a significant increase in the
prescription of atypical antipsychotics and spe-
cific anti-dementia medication. There was a ten-
dency to prescribe typical antipsychotics less fre-
quently.

Conclusion: Psychopharmacological treatment of
AD has undergone changes. The usage of modern
medication like atypical antipsychotics and spe-
cific anti-dementia medication is implemented in-
creasingly.

Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, psy-
chopharmacology
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