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ORIGINALARBEIT ZUM THEMENSCHWERPUNKT

G. Stoppe
J. Staedt

Psychotropic drug treatment of
behavioral disorders in dementia

Psychopharmakotherapie von
Verhaltensstorungen bei Demenzkranken

Antidepressants, carbamazepine or
valproic acid offer some benefits, but
do not provide immediate effects,
which may the reason why they are

tracht der oft nur kurzfristigen Sympto-
matik sollte in regelmafigen Abstan-
den die Notwendigkeit der Therapie
Uberprift werden, im Zweifel durch

Zusammenfassung Verhaltensstérun- einen Reduktions- bzw. Absetzversuchused much less. For long-term treat-

gen sind die soziotkonomisch bedeut-

samsten Symptome von Demenz-

ment of many behavioral symptoms,

Schlisselworter Demenz — Ver- they may however be superior. Drugs

erkrankungen. Es ist jedoch bis heute haltensstérungen — Psychopharmaka should also be chosen with regard to

kein allgemein akzeptierter Konsens
erreicht worden, wie sie operationali-
siert und quantifiziert werden sollen.

Auch finden sich nur wenige Unter-

dementia etiology. For example, phy-

sicians should consider the high neu-
Summary Behavioral disorders in roleptic sensitivity in dementia of
dementia are common and are the mosewy body type and the anticholiner-

suchungen zu neurobiologischen Kor- important symptoms with regard to so-gic sensitivity in dementia of Alz-

relaten gestorten Verhaltens bei diesercio-economic burden. Up to now there heimer type. Empirical evidence indi-
Patienten. In der Versorgung werden is no common international agreementcates overtreatment of the demented
diese Symptome mehrheitlich mit Neu-of how to define and measure these population with sedating psychotropic

roleptika behandelt, die hier ihr Haupt-disorders. Antidementia trials focus

einsatzgebiet haben. Die Autoren
pladieren fur den differenzierten —

drugs. With regard to the instability of
mainly on cognition. Investigations of behavioral disorders in the time course
neurobiological corrolaries of disturbedthe necessity of drug treatment should

sowohl nach der Art und Schwere der behavior in the dementias are rare. Thalways be (re)evaluated.
Symptome als auch nach der Art der same holds true for studies on the lon-

Demenz — Einsatz der heute zur Ver- gitudinal course of behavioral disor-
fugung stehenden Pharmaka. In Anbe-ders and their interrelation. Many

Eingegangen: 19. Januar 1999
Akzeptiert: 10. Februar 1999

Priv.-Doz. Dr. med. Gabriela Stoppé)(
Psychiatrische Klinik und Poliklinik
Georg-August-Universitat
\on-Siebold-Str. 5

D-37075 Géttingen

Priv.-Doz. Dr. med. J. Staedt

Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatische Medizin
Otto-von-Guericke-Universitat

Leipziger Stral3e 44

D-39120 Magdeburg

Key words Dementia — behavioral
disorders — psychotropic drugs
symptoms may be the expression of

variable conditions, e.g., agitation may

be related to anxiety or akathisia. In

primary care, hospitals and nursing

homes, antipsychotics are most often

chosen for their treatment. The avail-

able data demonstrate at least a modest

efficacy. New neuroleptics (risperi-

done, clozapine, olanzapine) offer

some advantages with regard to the

risk benefit ratio. Benzodiazepines are

frequently prescribed, but seem to be

superior to neuroleptics only for the

treatment of sleep disorders.
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Einleitung tation. Sie kann sowohl ein Ausdruck von Angst als auch die
Konsequenz von angstigenden Halluzinationen, sowohl das
Die epidemiologische Entwicklung fiihrt zu einem Anstiegrgebnis von Fehlinterpretationen von Umgebungsreizen als
dementieller Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer-Buch eine Neuroleptika-induzierte Akathisie sein (7, 16).
krankung (19). In Pflegeheimen macht der Anteil Demenz- Nach dem gegenwartigen Kenntnisstand gibt es keinen we-
kranker inzwischen 60—70 % aus (25). sentlichen Unterschied, was Art und Héaufigkeit von Verhal-
Verhaltensstorungen treten bei den meisten Demenzkramsstérungen angeht, zwischen den verschiedenen Demenz-
ken in den mittleren bis spaten Stadien der Erkrankung &uden (35, 41). Diese Ergebnisse mussen jedoch zumindest als
(22). Im Gegensatz zu den gelegentlich starker beachteteriaufig dargestellt werden, weil eine Vielzahl von Studien
kognitiven Stérungen bilden sie den Hauptgrund fiir die Eim-Altenheimen durchgefiihrt worden ist und die entsprechen-
weisung in Pflegeheime (18). Folgerichtig sollte insbesondelen untersuchten Populationen nur eine fragliche diagnosti-
die Behandlung dieser Stérungen sowohl die Lebensqualitétte und therapeutische Homogenitat aufweisen (12).
der Patienten verbessern als auch eine verzdgerte Hemkinftige Studien mit Einbeziehung operationalisierter dia-
einweisung sowie eine bessere psychophysische Gesundjmastischer Kriterien sowie standardisierter Skalen fiir die Er-
der Betreuer zur Folge haben. Eine entsprechende Behdnedbung von Verhaltensstdrungen kénnten doch abweichende
lung sollte eine tGiberzeugende Wirksamkeit mit guter Vertrdgrgebnisse zeigen. Von den bekannten Operationalisierungen
lichkeit und geringer Rate an Nebenwirkungen kombinieresind vor allem die Kriterien flr die wahrscheinliche Demenz
Der folgende Artikel beschreibt den Kenntnisstand zur meddm Alzheimer-Typ (DAT; NINCDS-ADRDA (15)) zu nen-
kamentosen Behandlung von Verhaltensstérungen bei Den, die seit den 80er Jahren eine grol3ere internationale Ver-
menzen. gleichbarkeit wissenschatftlicher Studien ermdglichen. Hinzu-
gekommen sind in den 90er Jahren die Kriterien fiir vaskulare
Demenz (VaD; NINDS-AIREN (24)), die Demenz vom
Art, Haufigkeit, neurobiologische Modelle Lewy-Korperchen-Typ (LBD (14)) und die frontotemporale
von Verhaltensstorungen bei Demenzen Degeneration (FTD; Lund-Manchester-Kriterien (37)). Nicht
nur in der Forschung, sondern auch bei der Behandlung spielt
Unter Verhaltensstérungen bei Demenzen werden oft saeite Differenzierung der verschiedenen Demenzformen eine
liche nichtkognitiven Symptome zusammengefallt. Einiganehmend gro3ere Rolle, weil therapierelevante neurobiolo-
Autoren beziehen deshalb psychomotorische Verlangsamugigche Unterschiede zwischen den Erkrankungen bestehen. So
Interessenverlust und depressive Verstimmung in die Verlgghen LBD mit einer hohen neuroleptischen Sensitivitat ein-
tensstorungen mit ein. Allein die reinen Verhaltensstorungeer und zeigen unter klassischen Neuroleptika typischerweise
umfassen bereits ein weites Spektrum von Symptomen. 8ioe erhebliche kognitive Verschlechterung und/oder extrapy-
wohl ihre Wechselbeziehung als auch ihre Stabilitat im Zeigimidale Symptome (2). Andererseits weisen sie ein erhebli-
verlauf bzw. ihre Umgebungsabhangigkeit wurden bis vdnes cholinerges Defizit auf und profitieren damit oft gut von
kurzem in der Demenzforschung tiberhaupt nicht untersu€fiolinesterasehemmern (Donepezil, Rivastigmin, Tacrin)
(6, 9, 36). Wie weit die Symptome und ihre Beschreibuig0). Bei den frontotemporalen Demenzen hingegen ist die
reichen, mag man an der Vielfalt von Begriffen sehen, dieaholinerge Aktivitat nicht wesentlich reduziert (20). Bei letz-
der Literatur zu diesem Thema zu finden ist: stérendes Miaren ist deshalb sowohl eine cholinerge Therapie nicht be-
halten, Agitation, Wandern, unkooperatives Verhalten, Inkosenders sinnvoll als auch eine anticholinerge Psychopharma-
tinenz, Larmen, Umherlaufen, Schreien, Veranderungen Hetherapie potentiell nicht so geféhrlich.
Nahrungsaufnahme, Schlafstérungen, sexuelle VerhaltensEine Therapie bzw. ein Therapieerfolg sollte zudem durch
auffalligkeiten, Affektlabilitat, Weinerlichkeit etc. (4, 35, 36)standardisierte bzw. objektive Mel3parameter belegt werden
Von den genannten Stérungen sind paranoide wahnh&fianen. Dies gilt nicht nur fur wissenschatftliche Studien, son-
Stoérungen mit etwa 40%, Agitation mit 40-90 %, Umhedern auch zunehmend fur die praktische arztliche Behandlung
wandern mit 30-70% und verbale und korperliche Aggras-Anbetracht der Diskussion um die Qualitatssicherung. Be-
sionen mit 20-40 % die haufigsten (4, 36). zuglich der Definition und Operationalisierung von Verhal-
Wie wichtig es ist, das Muster und den Zusammenhaegsstorungen bei Demenzen gibt es bisher keinen Konsens.
von Verhaltensstérungen zu betrachten, sei am Beispiel p&gfinden sich in der Literatur mehr als 30 Skalen und immer
noider Symptome bzw. der Agitation aufgezeigt. So kann avweder auch neue (10, 39). Ein Grund fir diese Heterogenitét
Vermutung, daf} verlegte Gegenstande gestohlen worggrsicherlich, daf3 in den heutigen Richtlinien fur die Zulas-
seien, in Zusammenhang mit der zunehmenden Mesking von Antidementiva der Messung der kognitiven Stérun-
schwache der Patienten stehen (7, 41). Der nur begrenztegen-Vorrang eingerdumt wird und damit der Druck zu einem
folg von Neuroleptika bei diesen ,Wahnsymptomen* beleffonsens gering ist. In Anbetracht der wohlbekannten Tatsa-
dies auch neurobiologisch. Vieldeutig ist besonders die Agie, dald sowohl die Kognition die Verhaltensstérung beein-
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fluBt als auch Verhalten und Affekt die Kognition beeinfludiier auch nicht geeignete bzw. unsinnige Medikationen erfol-
sen, ist es winschenswert, in Zukunft Affektivitat und Vegen, wird durch entsprechende Erfahrungen mit den US-ame-
halten mitzuuntersuchen. rikanischen OBRA-MaRRnahmen gestitzt (28). Langfristig
konnten bei bis zu 75 % der Patienten die Neuroleptika abge-
setzt bzw. reduziert werden, worunter sich bei einem Grol3teil
Stellenwert der Psychopharmakotherapie von ihnen der klinische Befund verbesserte und Neben-
von Verhaltensstorungen wirkungen abnahmen (27).
Eine Reihe von Studien mit konventionellen Neuroleptika

Die meisten Autoren sind sich einig, daf3 bei allen Verhalteesbrachte einen eher mafRigen Effekt auf die Verhaltens-
stdérungen zunachst behandelbare Ursachen identifiziert vedrungen, wobei die o. g. Kritikpunkte zum Studiendesign
den mussen. Dies bedeutet im Einzelfall die Beseitigung bieriicksichtigt werden missen. Hinzu kam ein relativ grol3er
Modifikation stérender Umgebungsreize, die Behandlufiacebo-Effekt (26). Eine Nutzen-Risiko-Abschatzung mufd
von Infektionen, sensorischen Stérungen oder anderen ks nicht unerhebliche Risiko fir Nebenwirkungen bei dieser
perlichen Erkrankungen. Auch sollten iatrogen verursachtesonders vulnerablen Population beachten. Bei bis zu 50 %
Verhaltensstorungen infolge z. B. inadaquater/unvertragliclier Alteren treten unter Neuroleptika extrapyramidale Stor-
Medikationen ausgeschlossen werden. AnschlieBend solltérkungen wie Parkinson-Syndrom, tardive Dyskinesien und
milieu- und andere nichtpharmakologische Anséatze eingéathisien auf (1). Diese werden leider oft nicht als Neben-
setzt werden. Hierbei ist insbesondere eine Stabilisierung dé&ungen erkannt. In Anbetracht einer etwa 20%igen Mor-
Tag-Nacht-Rhythmus z. B. bei Schlafstérungen und Inkorii#itat bei Sturzen in dieser Altersgruppe sind auch ortho-
nenz zu nennen. Erst bei Persistieren der Symptome saltgische Hypotensionen und UbermaRige Sedierungen als
eine Pharmakotherapie begonnen werden (5, 33, 41, 42).Nebenwirkungen zu beachten (23). Insbesondere bei Patien-

Die Entscheidung fiir oder gegen eine Psychopharmaten mit DAT oder mit LBD sind anticholinerge Stoérwirkungen
therapie mag noch von der Art der Symptome beeinflufdit kognitiver Verschlechterung, Delirien und herabgesetzter
werden. So gelten bestimmte Symptome als relativ pharfaampfschwelle zu beachten (31, 33). Generell verhindern
koresistent (Wandern, Raumen, Verlegen, Stehlen, Schregamon bei geringeren Dosierungen auftretende Mundtrocken-
Personlichkeitsauffalligkeiten), andere als relativ gut behdreit, Sehstérungen, Verstopfung und Harnverhalt mitunter
delbar (Wahn, Halluzinationen, Agitation, Riickzug) (5). Diadaquate Psychopharmakadosierungen.
Pharmako-Resistenz kann sich nattirlich nur auf die Medika-Neue Neuroleptika haben in den letzten Jahren eine erheb-
mente beziehen, die bisher schon versucht worden sind, ligire Hoffnung in diesem Bereich gebracht. Von der Erweite-
allem also Neuroleptika, und es darf nicht abgeleitet werdemmg des Fensters zwischen therapeutischem Effekt und Auf-
daf diese generell auch in Zukunft nicht pharmakotherapgaten extrapyramidaler Storwirkungen kdnnen Alte und
tisch behandelbar sind. Wenn nun also eine gewisse Wdbemente besonders profitieren. Untersucht wurden bis jetzt
scheinlichkeit besteht, dalR Pharmaka hilfreich sein kénntgtgoch nur Clozapin, Risperidon und Olanzapin, wahrend fir
so empfehlen einige Autoren zunéchst den Einsatz von Naneere neuere Substanzen noch keine Daten vorliegen. Die
roleptika und erst, wenn diese nicht hilfreich sind, andere Tiestoren haben diese Medikamente an anderer Stelle ausfiihr-
rapien (41). Andere Autoren, so auch wir, halten es fur sitich diskutiert (31).
voll, zunachst eine syndromatische Zuordnung der SymptomeRisperidon hat sich inzwischen auch in grof3eren Unter-
zu Symptomkomplexen wie Angst, Depressivitat oder pasaichungen als wirksam in Dosierungen von 1-2 mg/Tag bei
noidem Erleben vorzunehmen und entsprechend primdégser Patientenpopulation erwiesen. Es wurde dabei allge-
anxiolytisch, antidepressiv oder neuroleptisch zu behandeiain gut vertragen und zeigte sich auch erfolgreich, wenn
(16, 31, 42). vorher konventionelle Neuroleptika nicht vertragen wurden.
Aufgrund der zu vernachlassigenden anticholinergen Wir-
kungen ist die Substanz insbesondere bei Patienten mit DAT

Spezielle Psychopharmaka oder LBD gut einzusetzen. Bei Clozapin und auch Olanzapin
zeigten sich keine extrapyramidalen Stérwirkungen, was in
Neuroleptika Anbetracht der entsprechenden Rezeptor-Affinitat auch nicht

zu erwarten war, jedoch bei héheren Dosierungen offensicht-
Neuroleptika spielen entsprechend eine grofRe Rolle, undlatle in Anbetracht der relativ hohen anticholinergen Potenz
Verhaltensstérungen im Alter — nicht etwa die Schizophrenieei einzelnen Patienten Verwirrtheit und exzessive Sedierung.
— sind das Hauptindikationsgebiet flir Neuroleptika (13) uli Patienten mit Parkinson-Demenz sind diese Mittel jedoch
auch Mittel der Wahl fiir diese Indikation in der hausarztherapie der Wahl, weil hier die anticholinerge Komponente
lichen Versorgung (29, 30). Dies steht im auffalligen Kontrastich der Behandlung der Grundkrankheit entgegenkommt.
zu einer mangelhaften wissenschaftlichen Beweislage. OEBzapin sollte mit sehr geringer Dosierung begonnen werden
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(6,25 mg/Tag) und ganz allméhlich (Uber Tage und Monaf&)dere Substanzen
hoher titriert werden. Auf das vorgeschriebene hamatolo-
gische Monitoring ist auch bei alten Patienten zu achtéfier sollen einige Substanzen erwahnt werden, die zumindest
Dosierungen von bis zu 8 mg/Tag von Olanzapin werdienmehreren Studien untersucht worden sind:
offensichtlich gut vertragen, reichen jedoch mitunter fiir die Selegilin hat allenfalls geringfiigige Effekte gezeigt (10).
Behandlung psychotischer Stérungen nicht aus. Betablocker, z. B. Propanolol, wurden in kleinen heterogenen
Gruppen von dementen Patienten untersucht und ergaben
inkonsistente Effekte, zumal erst in héheren Dosen (z.B.
Antidepressiva 200-800 mg Propanolol), insbesondere auf aggressives Ver-
halten. Beide Substanzen sind derzeit nicht fur die Routine zu
Bei den Antidepressiva wird insbesondere der Einsatz vempfehlen (10).
Substanzen empfohlen, die eine niedrige anticholinerge Affi- Therapieversuche kénnen jedoch mit Carbamazepin und
nitat haben. Dies gilt insbesondere fur die selektiven Seratoeh Valproinsdure unternommen werden. Carbamazepin
nin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) und auch fur Substdbh90-800 mg/d) zeigte in einigen Untersuchungen innerhalb
zen wie Moclobemid und Trazodon (10). In bisher wenigewn etwa vier Wochen positive Effekte auf Agitation, Angst-
Untersuchungen zeigten die SSRI einen guten Effekt diohkeit und Unruhe (10). Valproinséaure zeigte in ersten Un-
affektive Storungen, Affektlabilitdt und andere Verhaltengersuchungen ebenfalls gute Effekte (10, 21).
stdrungen (8, 34). Bisher fehlen jedoch Studien an Patienteron Interesse sind gute Effekte von cholinergen Anti-
mit schweren Verhaltensstdrungen (10). Entgegen den Erwlementiva auch auf die Verhaltensstérungen. So zeigte schon
tungen wurden in Studien jedoch auch trizyklische Antine altere kleine Untersuchung vergleichbare Effekte von
depressiva (Imipramin, Doxepin) ohne kognitive VerschlecRhysostigmin und Haloperidol (11). Der neue Muskarinago-
terung von dieser Patientengruppe gut toleriert und wargst Xanomelin ebenso wie die Cholinesterasehemmer zeig-
wirksam (10). Insbesondere im US-amerikanischen Bereteln signifikante Effekte auch auf die Verhaltensstdrungen (3,
wird Trazodon héufig fur Agitation, Schlafstdrungen und Vet-7).
haltensstérungen eingesetzt. Einige Autoren vertreten die
nachvollziehbare Position, daf? in Anbetracht einer zu erwar
tenden Langzeitbehandlung diese Medikamente eine zu SciuBfolgerung
vorzugende Alternative gegeniber Benzodiazepinen und
Neuroleptika sind (5, 32). Die Dosierungen entsprechen it Vergleich zur Verordnung und Haufigkeit ist die wissen-
den ,Erwachsenendosen®, bei einigen Substanzen ist esnbaftliche Basis zur Behandlung von Verhaltensstérungen
niedrigere Dosis im Alter erforderlich (Trizyklika, Trazodon)mit Psychopharmaka bisher vergleichsweise dinn. Der Be-
Bei milderer Agitation kann auch Buspiron (20—60 mg)inn einer Psychopharmakotherapie ist an bestimmte Bedin-
eingesetzt werden, was sich als sehr vertraglich gezeigt gahgen zu knipfen, im Verlauf muf3 die Notwendigkeit einer
Es ist jedoch nicht sicher, ob es z. B. Trazodon und awsdrtsetzung der Behandlung regelmaRig Uberprift werden
Placebo wirklich Uberlegen ist (10). und stets bezlglich des Nutzen-Risiko-Profils evaluiert wer-
den. Die meistverordneten Medikamente sind Neuroleptika,
wobei hier moderne Substanzen deutliche Vorteile zeigen.
Benzodiazepine Aus Sicht der Autoren werden die Mdglichkeiten von Antide-
pressiva (insbesondere nebenwirkungsarmeren) sowie von
Benzodiazepine haben in einigen kontrollierten Untersuchiaproinséaure und Carbamazepin insbesondere bei der Be-
gen einer Placebobehandlung Uberlegene Effekte erbrachhdndlung von &ngstlichen bzw. depressiv gepragten Stérungs-
Vergleichsuntersuchungen ergaben sich jedoch Hinweise, badkern im klinischen Alltag bisher zu wenig genutzt. Dies
sie nur bei der Behandlung von Schlafstdrungen den Neurag zum Teil darin begriindet sein, daf® anders als bei Neuro-
leptika Uberlegen sind. Die meisten Studien sind jedoch aleptika und Benzodiazepinen der Wirkungseintritt nicht in-
mit entsprechenden Konsequenzen (schlechte diagnostiserbalb von Stunden, sondern oft erst innerhalb eines Zeit-
Operationalisierung, keine standardisierte Messung). Insggimes von 4 bis 6 Wochen beobachtet werden kann. Bei ab-
samt sind Benzodiazepine jedoch gut vertraglich, wenn s@hbar langerfristiger Behandlung ist entsprechende Geduld
richtig eingesetzt werden. Insbesondere bei Demenz-Patigief lohnend.
ten missen als ungiinstige Effekte Verwirrtheit, Tagesmudig-Neben methodischen Verbesserungen sind Vergleichs-
keit, Koordinationsstérungen und eine Sturzneigung einhaytersuchungen von verschiedenen Psychopharmaka zu for-
zogen werden. Auch sollten Benzodiazepine mit kurzer Hattern. Auch zum Effekt von Kombinationen verschiedener
wertzeit und ohne aktive Metaboliten (z. B. Oxazepai8ubstanzen respektive Behandlungsansatzen gibt es bisher
Temazepam, Lorazepam) vorgezogen werden (10, 41). nur wenig publizierte Erfahrungen.
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