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Demenzerkrankungen gehéren zu den hiufigsten psychiatrischen Erkrankungen im Alter und
erreichen bei den 95- bis 99-Jdhrigen bereits 45%. Das Alter ist eindeutig der wichtigste Risiko-
faktor fiir das Auftreten dieser demenziellen Erkrankung, und der Pflegeaufwand steigt mit zu-
nehmendem Schweregrad und der Notwendigkeit der stationiren Pflege massiv an. Das Wissen
um die Ursachen und die Behandlungsmdéglichkeiten der demenziellen Erkrankungen hat sich
in letzter Zeit, insbesondere seit Einfiihrung moderner Antidementiva, deutlich erhoht. Die Auf-
kldirung der Angehdérigen iiber die Symptomatik und den Zeitverlauf der Erkrankung ist insofern
wichtig, da dadurch falsche Erwartungen korrigiert werden kénnen bzw. eine addquate Ein-
schdtzung im Umgang mit der Symptomatik erreicht werden kann.

Das vorliegende Konsensus-Statement ist ein Update des erstmals 2006 herausgebenen Konsen-
sus und befasst sich mit verschiedenen Aspekten der Demenzerkrankungen einschliefilich Dia-
gnostik und Differenzialdiagnostik und legt den Schwerpunkt auf die medikamentdse Therapie.
Es soll ein Fortbildungsangebot an Arzte — Fachdirzte fiir Psychiatrie und Joder Neurologie, Allge-
meinmediziner, Internisten und anderer Fachbereiche —, aber auch eine Information fiir Ange-
hérigengruppen und in der Gesundheitspolitik Tétige sein und ein besseres Verstdndnis sowie ein
vertieftes Wissen um den Einsatz verschiedener Antidementiva, die Indikationsstellung der Me-
dikamente und die Therapieplanung bei Demenz erméglichen. Wie bei den vorangegangenen
Konsensus-Statements der OGPB wurde das nun vorliegende Konsensus-Dokument mit dster-
reichischen Experten im schriftlichen Austausch erarbeitet. Das hier vorgestellte Statement stellt
die konsensuelle Meinung der Teilnehmer dieser Arbeitsgruppe dar. Diese Arbeit wurde auch
durch die finanzielle Unterstiitzung der forschenden Industrie und in Zusammenarbeit mit der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Alterspsychiatrie und Alterspsychotherapie (OGAPP) ermég-
licht. Wir méchten ihnen an dieser Stelle recht herzlich danken.

Obwohl versucht wurde, in diesem Konsensus-Papier den aktuellen Stand der Wissenschaft und
der téiglichen Praxis wiederzugeben, ist es uns bewusst, dass bereits bei Schriftlegung der eine
oder andere Aspekt iiberholt sein kénnte, so dass geplant ist, in regelmdfSigen Abstdinden wieder
eine Neuauflage zu erarbeiten.

Wir hoffen sehr, dass Ihnen dieses Konsensus-Statement ,, Demenz* fiir die Behandlung und das
Verstindnis demenzieller Erkrankungen niitzlich ist, und wie immer wiirden wir uns tiber Riick-
meldungen fiir die dritte Auflage freuen. In diesem Sinne zeichnen ...

0. Univ.-Prof. Dr.h.c.mult. Dr. med. Siegfried Kasper Priv.-Doz. Dr. Michael Rainer
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1. Einleitung

Das vorliegende Konsensus-Statement befasst sich mit Demenzer-
krankungen im Allgemeinen und der Alzheimer-Demenz im Beson-
deren. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der medikamentésen The-
rapie. Es soll ein Fortbildungsangebot an Arzte — Fachéarzte fir
Psychiatrie und/oder Neurologie, Allgemeinmediziner, Internisten
und andere —, aber auch fur Angehérigengruppen und in der Ge-
sundheitspolitik Tatige sein und ein besseres Verstandnis sowie ein
vertieftes Wissen um den Einsatz verschiedener Substanzklassen,
die Indikationsstellung und die Therapieplanung bei Demenz er-
maoglichen. Nur so sind letztlich auch verbesserte therapeutische Er-
gebnisse zu erzielen.

Demenzen stellen eines der groBten gesundheitsbkonomischen
Probleme dar. Waren im Jahr 2000 ca. 90.500 Patienten von einer
Demenz betroffen, so werden es im Jahr 2050 ca. 260.000 Patien-
ten dsterreichweit sein. Weltweit rechnet man mit 115 Millionen
Demenzpatienten. Gesundheits- und Pflegekosten in Osterreich be-
trugen 2007 1,7 Milliarden Euro und werden im Jahr 2050 4,6 Mil-
liarden Euro nach Schatzungen der Wiener Gebietskrankenkasse
betragen. Bei den Uber 75-Jahrigen fallen ca. 20% aller Haupt-
oder Nebendiagnosen auf internen Abteilungen auf Demenzer-
krankungen. Die Pravalenzraten in Pflegeheimen betragen fir De-
menzen 39-87%. Da diese enorme Anzahl von Patienten zu 90%
von Hausarzten behandelt wird, ist eine exakte Diagnosestellung
und optimale Therapie essenziell notwendig. Jedoch werden De-
menzerkrankungen bei 40-60% Ubersehen. Eine Friihdiagnose er-
scheint deshalb besonders wichtig und erméglicht eine erfolgver-
sprechende mehrdimensionale Therapie.

2. Diagnose und Differenzialdiagnose

Die gegenwartige psychiatrische Klassifikation nach ICD-10 (siehe
Tabelle 1) und DSM-5 betrachtet die Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT) als erworbenes Symptommuster, welches sich aus Stérungen
der kognitiven Leistungsfahigkeit und nicht kognitiven Verhaltens-
anderungen zusammensetzen kann.

Tabelle 1
Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)
ICD-10-Leitlinien (FOO)

1. Vorhandensein eines Demenzsyndroms

2. Verlauf: Schleichender Beginn mit langsamer
Verschlechterung. Die Demenz ist irreversibel.

3. Ausschluss Organizitat (z.B. Hyperthyreose, Hyperkaliamie,
Vitamin-B-Mangel, Hydrocephalus, subdurales Hamatom)

4. Fehlen eines plotzlichen apoplektischen Beginns oder
neurologischer Herdzeichen (Hemiparese, Sensibilitatsver-
lust, Gesichtsfeldausfalle und Koordinationsstérungen in
der Frihphase, konnen jedoch in der Spatphase vorhanden
sein)
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Neben der Demenz bei Alzheimer-Krankheit unterscheidet das ICD-
10 noch die vaskulare Demenz (FO1), die Demenz bei andernorts
klassifizierten Krankheiten, z.B. Demenz bei primarem Parkinson-
Syndrom (F02), und die nicht naher bezeichnete Demenz (F03).

Die kognitiven Stérungen, allen voran die Abnahme der Gedacht-
nisleistung, aber auch Stérungen im Bereich der Urteilsfahigkeit
und des Denkvermogens wie auch eine verminderte Affektkontrol-
le und Stoérung des Antriebs oder Sozialverhaltens, missen so aus-
gepragt sein, dass sie zu einer Beeintrachtigung der taglichen Akti-
vitaten fuhren. Dieses Kriterium wird in der ICD-10 in Form einer
dreistufigen Einteilung des Schweregrades differenziert berdick-
sichtigt.

Als kognitive Testverfahren kommen neben dem MMSE (Mini-Men-
tal-State-Examination) auch ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale — cognitive section) und SIB (Severe Impairment Battery)
infrage. Weiterhin sinnvoll sind CGlI (Clinical Global Impression),
ADL (Activities of Daily Living), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview-
Based Impression of Change Plus Caregiver Input) und NPI (Neuro-
psychiatrisches Inventar). Sowie auch CERAD+ siehe Kapitel 8.3.

Tabelle 2
Welche kognitiven Screeningtests werden
weltweit verwendet?

Testverfahren Verwendung
(in Prozent)
Mini-Mental-State-Examination (MMSE) 100%
Uhrentest 72%
Delaygd Recall , 56%
(verzogerter Worterinnerungstest)
Wortflussigkeit 39%
Gleichheiten erkennen 27%
Trail Making Test 25%

Quelle: Shulman K et al., 2006

Neue DSM-5-Kriterien beztglich Neurocognitive Disorder (NCD)

. Schwere NCD"” entspricht der im DSM-5 als Demenz bezeichne-

ten Erkrankung

Diagnostische Kriterien

A Nachweis einer erheblichen Abnahme kognitiver Leistung, relativ
zum vorherigen Leistungsniveau in einem oder mehreren kogniti-
ven Bereichen (komplexe Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen,
Lernvermdgen und Geddachtnis, Sprache, perzeptiv-motorische
Kognition oder soziale Kognition auf Basis von:
Besorgtheit des Patienten oder eines sachkundigen Informanten
oder des Klinikers, dass eine erhebliche Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit stattgefunden hat).

Vorsitz Editorial Board

0.Univ.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Prim. Dr.
Dr.h.c.mult. Dr.med. Michael Rainer Reinhard Bacher
Siegfried Kasper SMZ Ost Donauspital, Landeskrankenhaus
Universitatsklinik fiir Karl-Landsteiner-Institut Rankweil

flr Gedachtnisvor-
schung, Wien
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Eine erhebliche Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahig-
keit, vorzugsweise durch eine standardisierte neuropsychologi-
sche Testung bzw. bei deren Fehlen durch eine sonstige quantifi-
zierte klinische Bewertung dokumentiert.

B Die kognitiven Einschréankungen beeintrachtigen die Unabhan-
gigkeit in der Verrichtung alltéaglicher Aktivitaten (d.h., zumindest
ist Hilfe bei komplexen instrumentellen Alltagsaktivitdten wie Be-
zahlen von Rechnungen oder Einnahme von Medikamenten not-
wendig).

C Die kognitiven Einschrankungen treten nicht ausschlieBlich im
Zusammenhang mit einem Delir auf.

D Die kognitiven Einschréankungen kénnen nicht besser durch eine
andere psychische Stérung erklart werden (z.B. Major Depressi-
on, Schizophrenie).

Fur den Arzt fur Allgemeinmedizin sind neben der Erhebung der Ei-
genanamnese fremdanamnestische Angaben von besonderer Be-
deutung. Wahrend Betroffene ihre Defizite haufig verleugnen, neh-
men Angehdorige oft erste Veranderungen wabhr.

Auch hier ist zu beachten, dass Verleugnungs- und Verdrangungs-
mechanismen der Angehérigen die tatsachliche Wahrnehmung
derartiger Symptome Uber lange Zeit verhindern.

Dazu gehodren kognitive Beeintrachtigungen (Stérung des Kurzzeit-
gedachtnisses) ebenso wie Wesens- und Verhaltensanderungen,
z.B. sozialer Riickzug (vor allem von anspruchsvolleren, komplexe-
ren sozialen Tatigkeiten), Antriebsschwache, Desinteresse und
Angst. Diese Symptome nehmen mit zunehmendem Schweregrad
der Demenzerkrankung zu.

Eine beginnende Alzheimer-Demenz kénnte man an folgenden
Symptomen erkennen, diese Veranderungen zeigten sich bei Pati-
enten, die spater eine DAT entwickelten.

Verhalten (NPI)

1. Reizbarkeit, Depressionen, Veranderungen des Verhaltens wah-
rend der Nacht

2. Angst, Veranderung des Appetits, Unruhe und Apathie

3. Euphorie, motorische Unruhe, Halluzinationen, Wahn, Enthem-
mung

Depression (GDS, Geriatrische Depressionsskala)

In der GDS nur geringe Unterschiede: Verlust der Energie, Einstellen
der Aktivitaten, Verlust an Interesse, lieber zu Hause bleiben.

Der GDS wird auch als Depressionstest nach Yesavage bezeichnet
und ist ein aus 15 Fragen bestehender Fragebogen. Mithilfe dessen
eine eventuelle vorhandene Altersdepression oder depressive Stim-
mungslage im Rahmen des geriatrischen Assessments festgestellt
werden kann (Yesavage J.A. et al., 1986).

Prim. Dr.
Gerhard Fruhwiirth
Krankenhaus der
Barmherzigen Brider,
Eisenstadt

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Peter Fasching
Wilhelminenspital, Wien

Antonia Croy
Mindmatters



Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL - Activities of Daily Living)
Deutliche Unterschiede bei beginnender Demenz, z.B. ein Spiel
spielen, Rechnungen bezahlen, einkaufen, reisen.

Der ADL-Score misst die Alltagskompetenz von Patienten, die an
degenerativen Erkrankungen leiden (z.B. DAT, Parkinson oder Mul-
tiple Sklerose). Das Verfahren nach Barthel umfasst zehn unter-
schiedliche Tatigkeitsbereiche, die vom Arzt oder Pflegepersonal
mit Punkten bewertet werden (Barthel D.W. et al., 1965).

Bei weiter bestehenden Zweifeln, aber auch im Falle einer eindeuti-
gen Symptomatik sollte eine Uberweisung zum Facharzt erfolgen.

Die Aufgabe des Facharztes fur Psychiatrie/Neurologie umfasst die
nochmalige Anamneseerhebung unter Einbeziehung der Angehori-
gen, die organneurologische Untersuchung, das Erstellen des psy-
chopathologische Status sowie eine Untermauerung der Ergebnisse
durch entsprechende testpsychologische Untersuchungen. Hierfar
sind das Screening beispielsweise die Mini-Mental-State-Examinati-
on (MMSE), das Montreal Cognitive Assessment (MOCA), der Uh-
rentest, der ,Intracategorical Delayed Selective Reminding”-(IDSR)-
Gedachtnistest sowie der DemTect als brauchbare Instrumente her-
vorzuheben.

Uber obligatorische und fakultative Zusatzuntersuchungen gibt Ta-
belle 3 Aufschluss.

Wesentlich ist auch die Differenzialdiagnostik. Zunachst geht es ei-
nerseits um die Abgrenzung zwischen Demenz und Depression
(siehe Tabelle 4) sowie andererseits zwischen Demenz und Delir.
Bei der Differenzialdiagnose zwischen Demenz und Delir ist zu be-

Tabelle 4
Abgrenzung der depressiven Pseudodemenz
von seniler Demenz

Depression Demenz

— Schneller, erkennbarer — Schleichender, unklarer

Beginn Beginn

- Symptome oft von kurzer — Symptome dauern schon
Dauer lange

— Stimmung ist bestandig — Stimmung und Verhalten
depressiv fluktuieren

— Ich-weiB-nicht-Antworten — Angendhert richtige Ant-
sind typisch worten Uberwiegen

— Patient sucht Defizite zu
verbergen

— Patient stellt Defizite
besonders heraus

- GroBe Schwankungen
der kognitiven Leistungs-
schwache

- Kognitive Leistungsschwa-
che relativ konstant

Prim. Dr.
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Tabelle 3

Apparative Zusatzuntersuchungen

bei Demenzabklarung

Obligatorisch

Labor
— Blutbild, Diff.
— Natrium, Kalium, Calcium
— Nichternglukose
— Leber- und Nieren-

parameter
- CRP
—TSH, T3, T,
- Vit. By,, Folsaure
Neuroimaging

Fakultativ
Labor
— Harnsaure, Lipide
— Phosphor, Magnesium
— Blei, Quecksilber, Benzol,
Kupfer
— HbA;c
— Homocystein, Thiamin
- HIV
— Serologie Lues, Borrelien
— Parathormon, Cortisol

— MRT (CCT) fur die — Coreuloplasmin

Differenzialdiagnose uner- Liquor
lasslich - Entztindliche ZNS-
Erkrankungen

— Tau-Protein, AB42,
Phospho-Tau

Neuroimaging

— HMPAO-SPECT, FDG-PET,
Amyloid-PET

Apparativ, weitere

- Sonographie HalsgefaBe

- EKG

- EEG

- Polysomnographie

denken, dass das Risiko, ein Delir zu entwickeln, mit steigendem
Alter ansteigt. Eine vorbestehende Demenz erhéht dieses Risiko.
Delirante Zustande werden bei dlteren Patienten haufig Ubersehen,
da die imponierende Verwirrtheit als Dauerzustand angenommen
wird. Somit ist neben der Differenzialdiagnose das Erkennen einer
Komorbiditat von Demenz und Delir von klinischer Bedeutung.

Im Liguor kénnen bestimmte Proteinkonstellationen nachgewiesen
werden (AB-Amyloid-Peptid1-42 und phosphorylisiertes Tau-Prote-
in), die mit Uber 90%iger Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen ei-
ner Demenz vom Alzheimer-Typ sprechen. Daher kann diese Unter-
suchung bei Betroffenen, die ein fur eine DAT nicht typisches oder
unklares Beschwerdebild zeigen, zu einer genaueren Klarung der
Ursache beitragen, z.B. in der Abgrenzung der DAT zur depressiven
Pseudodemenz. Es ist zu berticksichtigen, dass gerade am Beginn
einer demenziellen Erkrankung Symptome einer depressiven Sto-
rung haufig sind, womit die Differenzialdiagnose Demenz/Depressi-
on oft schwierig ist.

0.Univ.-Prof. DDr. Prim. Univ.-Prof. DDr.

Prim. Univ.-Prof. Dr.

Hans-Peter Marcus Kéller Michael Lehofer
Kapfhammer SMZ Sophienspital, LKH Graz Siid-West,
Universitatsklinik Wien Standort Stid, Graz

fir Psychiatrie, Graz

clinicum neuropsy sonderausgabe



Vor allem zur Differenzierung depressiver Stérungen ist die CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) als
testpsychologisches Instrument hervorzuheben. Hier sollten soge-
nannte ,Late-onset-Depressionen” eine besondere Berticksichti-
gung finden. Hierbei handelt es sich um erstmalige depressive St6-
rungen im hoheren und hohen Lebensalter, welche in der Literatur
als Risikofaktor in der Entstehung demenzieller Erkrankung hervor-
gehoben werden.

Der in beiden Fallen gerechtfertigte Einsatz eines Antidepressivums
kann unter Umstdnden bei diagnostischen Unklarheiten hilfreich
sein, da im Falle einer Depression mit dem Abklingen der affektiven
Stérung eine deutliche Verbesserung der kognitiven Leistungen
einhergeht. Beweisend ist dies jedoch nicht, da umgekehrt auch
depressive Symptome bei Vorliegen einer DAT auf Antidepressiva-
Therapie ansprechen.

Zu den neuen diagnostische Moglichkeiten zéhlen Amyloid-PET
und FP-CIT-SPECT.

Ein Amyloid-PET, das mi F'®-Tracern durchgefiihrt wird, ermoglicht
es, eine prodromale Alzheimer-Demenz, atypische Alzheimer-De-
menz und unklare leichte kognitive Beeintrachtigungen zu verifizie-
ren und dient auch zur Verlaufsdokumentation. Ein FP-CIT-SPECT
kann eine Lewy-Body-Demenz (LBD) sehr elegant von einer Alzhei-
mer-Demenz unterscheiden, da die Dopamintransporter bei LBD re-
duziert sind und szintigraphisch erfasst werden kénnen.

Ein zweiter Schritt in der Differenzialdiagnostik ist die atiologische
Zuordnung der Demenz (siehe Abbildung 1). Bis zu 70% aller De-
menzerkrankungen sind nach derzeitigem Wissensstand degenera-

Abbildung 1
Haufigkeitsverteilung der Demenzformen

tiver Atiologie, wobei wiederum mehr als die Halfte dem Alzhei-
mer-Typ zuzuordnen ist. Der Rest verteilt sich auf vaskulare, ge-
mischte und sekundare Demenzformen.

Aufgrund der in der Zwischenzeit vorliegenden neuropathologi-
schen Befunde muss davon ausgegangen werden, dass regelhaft
eine Vielzahl verschiedenster neuropathologischer Veranderungen
in der ,,gemeinsamen Endstrecke” Demenz minden.

3. Epidemiologie und Verlauf

Die Prévalenz der Demenzerkrankungen steigt mit zunehmendem
Alter massiv an (siehe Abbildung 2 auf der nachsten Seite).

Nach einer Metaanalyse von neun Studien mit definierten Diagno-
sekriterien betragt die Pravalenz in der Altersgruppe zwischen 45
und 64 Jahren 0,1%, zwischen 65 und 69 Jahren 1,53% und er-
reicht bei den 95- bis 99-Jéhrigen bereits 44,48%. Zunehmendes
Alter ist eindeutig der wichtigste Risikofaktor fur das Auftreten ei-
ner demenziellen Erkrankung.

Nach Geschlechtern aufgeschlisselt liegt die Pravalenz in allen Al-
tersgruppen bei Frauen hoher als bei Mannern. Die Epidemiologie
der Demenz in Osterreich wird in Tabelle 5 auf Seite 7 dargestellt.
Die Pflegeaufwendungen pro Patient steigen mit zunehmendem
Schweregrad und Notwendigkeit der stationaren Pflege deutlich an.
Die Stadien und der Verlauf der Alzheimer-Demenz (DAT) illustriert
Abbildung 3 auf der nachsten Seite.

Grundsatzlich sind hinsichtlich des Verlaufs der DAT ein prasympto-
matisches und ein Frihstadium, weiters eine leichte bis mittlere
und schlieBlich eine schwere Demenz zu unterscheiden. Im pra-

DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

<10% 10-15%
Sekundar Vaskular Gemischt Degenerativ

Raumforderung Multi-Infarkte Alzheimer-Krankheit 40-50%
Toxisch Mikroangiopathie Frontotemporale Demenz 5-10%
Metabolisch Amyloid-Angiopathien degenerativ + vaskular Lewy-Korper-Krankheit 5-10%
Infektios Hamorrhagien Parkinson-Demenz 1%
Mangelzustand Chorea Huntington <1%

Andere <1%
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symptomatischen Stadium lassen sich lediglich Risikofaktoren (etwa
bestimmte Genmutationen) definieren.

Darauf kann das Stadium des Mild Cognitive Impairment (MCI) fol-
gen. Patienten mit diagnostiziertem MCI haben ein deutlich erhéh-
tes Risiko, spater eine Demenz zu entwickeln (in der Literatur fin-
den sich Werte zwischen vier und 25%). Eine leichte Demenz ent-
spricht etwa einem MMSE von 26 bis 20, eine mittlere Demenz ei-

nem MMSE von 19 bis 11. Ab einem MMSE von <10 spricht man
von einer schweren Demenz.

Wahrend die DAT einen schleichenden Beginn und eine allmahliche
Verschlechterung zeigt, sieht man bei vaskuldaren Demenzen, die ei-
ne pathogenetisch sehr heterogene Gruppe darstellen, haufig ei-
nen zeitlichen Zusammenhang zwischen ischamischem Ereignis
und Verschlechterung.

Abbildung 2 Tabelle 5
Altersabhangige Pravalenzsteigerung von Demenz Epidemiologie der Demenz
in Osterreich
50
i Jorm et al. 1987 90.500
45 Ritchie & Kildea 1995 Im Jahr 2000 Demenzpatienten
40 Hofman et al. 1991 P
. M Lobo 2000 (female) 262.300
g 35 Lobo 2000 (male) Im Jahr 2050 Demenzpatienten
o
= 30 Neuerkrankungen 2000 23.600
£ 25 Neuerkrankungen 2050 65.500
% 20 Anteil Alzheimer-Demenz | 60-80%
z . B
s 15 Anteil Vaskuldre Demenz 10-25%
10 Anteil Lewy-Body-Demenz | 7-25%
Anteil
5 nteil andere <10%
| . i | | | | | Demenzformen
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-99 Quelle: nach Konsensus-Statement Demenz 2010 der Oster-
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Verlauf der Alzheimer-Erkrankung und Therapiestrategien

ganz bestimmte Muster. So beginnt sich hau-
fig die Stimmung als erster Parameter noch

Ablagerung & Oxidative & vor dem kognitiven Abbau zu verandern,
Aggregation entziindliche wahrend Verhaltenssymptome oft spater
] von AB & Tau, Prozesse auftreten und motorische Symptome erst
g SEIl eSS sehr spat im Krankheitsverlauf vorkommen
= neurofibrillare Zelltod : p . '
) Biindel (siehe Abbildung 4 auf der nachsten Seite).
S  Genetisches Klinische
S Risiko? Diagnose
kS 4. Symptomatik
Jahre MCI'  Wahrscheinliche DAT? Die wichtigsten von Demenz betroffenen
0 20 40 60 80 100 Bereiche lassen sich mit der ,ABC-Regel”
28 ausdriicken: A fur Alltagsaktivitaten, B fur
é < Pravention .Behaviour” und/oder BPSD (,,Behavioural
g %’o Modifikation and Psychological Symptoms of Dementia”
[
£ 8 Symptomatisch — Psychische Symptome und Verhaltensauf-

1 MCI=Mild Cognitive Impairment (leichte kognitive Stérung)
2 DAT=Demenz vom Alzheimer-Typ (Alzheimer-Demenz)

MR Dr.

Albert Wuschitz

FA flr Psychiatrie und
Neurologie, Wien

Assoc. Prof. Priv.-Doz.
Dr. Dietmar Winkler
Universitatsklinik

fur Psychiatrie und
Psychotherapie,

Wien

Katharina Zauner
Klinikum Wels-Gries-
kirchen

falligkeiten bei Demenz) und C fur ,Cogni-
tion” (Kognition = Lernen, Gedachtnis).

Die Art der kognitiven und auch der Alltags-
fehlleistungen lasst sich in gewissem Ausmal3 dem Krankheitsstadi-
um zuordnen. Auch der Umgang mit Geld wird vermehrt an die
Umgebung delegiert.

So werden im frihen Stadium haufig Namen, Telefonanrufe und
Verabredungen vergessen; die Betroffenen versuchen sich mit
dem Anlegen von Listen zu helfen. Im mittleren Stadium werden
auch Gesichter nicht mehr erkannt und sehr rezente Ereignisse
nicht mehr erinnert. Die Betroffenen sind dann definitiv unfahig,
Verabredungen einzuhalten und kénnen auch keine Listen mehr
verwenden. Im spaten Stadium leben Betroffene komplett in der
Vergangenheit, erkennen auch zum Teil Familienmitglieder nicht
mehr, es kommt zu Missidentifikationen. Der Begriff des BPSD be-
schreibt eine heterogene Gruppe psychischer Reaktionen, Symp-

clinicum neuropsy sonderausgabe



Abbildung 4
Symptome der Alzheimer-Demenz im Zeitverlauf

Zeit

\/

Stimmung

Verschlechterung

Motorische
Funktion

Funktionelle
Autonomie

Quellen: Gauthier et al. (1996); Kertesz & Mohs (1996)
Gélinas & Auer (1996), Eastwood & Reisberg (1996)

tome und Verhaltensstérungen bei Demenzpatienten, unabhan-
gig von der zugrunde liegenden Atiologie. Dazu gehéren Verhal-
tensstorungen wie Agitation, Aggression oder Schlafstérungen,
ebenso psychische Symptome wie etwa Halluzinationen, Depressi-
on oder Angst. Die Pravalenz von BPSD wird mit 60-90% ange-
geben. Tabelle 6 zeigt Storungen von Kognition, Funktion und
Verhalten, die mit einer leichten, mittelschweren und schweren
Demenz einhergehen.

Tabelle 6
Stérungen von Kognition, Funktion und
Verhalten nach Demenzschweregrad

Kognition \ Funktion \ Verhalten
Leichte Demenz (MMSE 26-20)
— Lernfahigkeit und — Arbeiten — Apathie
Gedachtnis - Umgang mit Geld — Sozialer Ruckzug
— Wortfindungs- - Einkaufen — Depression
stoérungen - Kochen — Reizbarkeit
— Problemldsung — Haushalt
— Urteilsvermogen — Lesen
— Rechnen — Schreiben
— Hobbys
Mittelschwere Demenz (MMSE 19-11)
— Kurzzeitgedachtnis — Verlust der — Depression

(Langzeitgedachtnis
nicht beeintrachtigt)

Alltagskompetenz
— Verlegen von

— Herumlaufen
— Schlaflosigkeit

— Sprache Gegenstanden — Agitiertheit
— Auffassung — Verirren — Wahn
— Orientierung (zuerst — Schwierigkeiten beim

zeitliche, dann ortliche Anziehen

Orientierungs-

storungen)
— Raumliches Vor-

stellungsvermogen
Schwere Demenz (MMSE <10)
— Aufmerksamkeit — Einfachste Alltags- — Aggressivitat
— Apraxie fahigkeiten wie -Verbal (schreien)
— Sprache (Satze, Mutis- -Anziehen -Korperlich

mus) -Korperpflege — Schlaflosigkeit
— Agnosie (Objektagno- -Hygiene

sie, Prosopagnosie) -Essen

-Laufen
- Kontinenz

Quelle: modifiziert nach Galasko D et al., 1997
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Weiterfiihrende Informationen zu Agitation bei De-
menz sind im Konsensus-Statement-2013 ,, Die Be-

handlung der Agitation beim Psychiatrischen Notfall
nachzulesen.

"

Wahrend bei frontotemporalen Demenzen Affektver-
anderungen, Verflachung, Depression, aggressive
Durchbriiche und Verfall des Sozialverhaltens im Vor-
dergrund stehen, kommt es bei der Lewy-Body-De-
menz (LBD) zu rezidivierenden szenischen Halluzinatio-
nen, Halluzinationen in diversen Modalitdten und sys-
tematisiertem Wahn. Haufig tritt schon zu Beginn oder
in einem frihen Stadium der LBD-Erkrankung ein Par-
kinson-Syndrom auf. Anzumerken ist die bei LBD be-
stehende Hypersensitivitat auf Antipsychotika mit einer
stark Dopamin-blockierenden Wirkung.

Die Retrogenese-Theorie, die Reisberg aufstellte, illus-
triert sehr anschaulich, dass die Entwicklung einer DAT

tatsachlich einer retrograden kindlichen Entwicklung entspricht so-
wie dass nach und nach Fahigkeiten verloren gehen, die Kinder
und Jugendliche im Laufe ihres Heranwachsens erwerben (siehe Ta-
belle 7 auf der nachsten Seite). Dies geht bis hin zur Kontinenz und
zum Spracherwerb. Vielleicht ist dieser Gedanke hilfreich dabei, das
Verstandnis fiir Demenzkranke auch in der Offentlichkeit und bei
Angehorigen zu férdern.

5. Atiologie

Pathophysiologie

Die mit Abstand haufigste Demenzform bei Patienten
Uber dem 65. Lebensjahr stellt die DAT dar. Laut WHO
ist die DAT als , eine primar degenerative Krankheit des
zentralen Nervensystems mit unbekannter Atiologie
und charakteristischen neuropathologischen und neu-
rochemischen Merkmalen” definiert. Typisch fur diese
Erkrankung ist die pathologische zerebrale Proteinakku-
mulation. Diese betrifft sowohl den intra- wie auch ex-
trazelluldren Bereich. Extrazellular kommt es hauptsach-
lich zu einer Ablagerung von Beta-Amyloid. Intrazellular
dominiert die Einlagerung von Neurofibrillen. Diese bil-
den sich aus hyperphosphoriliertem Tau-Protein. Diese
Kombination fuhrt schlieBlich zum Verlust der Funktio-
nalitat der Synapsen und in weiterer Folge zum Zellun-
tergang. Wenn es im Rahmen dieses neurodegenerati-
ven Prozesses zur Freisetzung initial intrazellularer Tau-
verbindungen in den Extrazellularraum kommt, fuhrt
dies zu einer Beschleunigung des Zelluntergangs. Als
wahrscheinliche Ursache fir diesen Prozess wird in ak-
tuellen Untersuchungen die Neurotoxizitat des Tau-Pro-
teins angenommen. Die Wirkung durfte Uber die Ver-
anderung der Zellmorphologie sowie das herabgesetzte
Zellwachstum vermittelt sein. Diese Prozesse miinden
schlieBlich in der charakteristischen Atrophie der grau-
en Substanz.

In aktuellen Forschungsarbeiten zu Demenzerkrankun-
gen konnten Risikofaktoren im Zusammenhang mit ei-
ner DAT identifiziert werden. Praventionsempfehlungen
befassen sich mit den beeinflussbaren Risikofaktoren.
Hierzu zéhlen vor allem Anderungen des Lebensstils. So
wurde das Rauchen als unabhangiger Risikofaktor iden-
tifiziert. Ebenso ist von einer Relevanz von kardiovasku-



Tabelle 7
Retrogenese -Theorie

GDS Beschreibung Entwicklungs- Dauer des Erworbene Entwicklungs-
. verlorene alter . - .
Stadium s . . Stadiums Fahigkeit alter
Fahigkeiten des Patienten
; Beruf austiben 19-12 Jahre 7 Jahre i I?rnen, auss 13-19 Jahre Erwachsener
(MCl) Uben

.4 s flnanz— 12-8 Jahre 2 Jahre e Cle 8-12 Jahre Spate Kindheit
(leichte) geschafte umgehen

5 Kleidung Kleidung Mittlere
(maBige auswahlen 78 el 2 Jele auswahlen 5= el Kindheit

6

(mittelschwer)

a Anziehen Anziehen

b Waschen 5-2 Jahre 2,5 Jahre Waschen 2-5 Jahre Frihe Kindheit

C Toilette Toilette

d Urinkontrolle Urinkontrolle

e Darmkontrolle Darmkontrolle

7
(schwer)

a 5-6 Worte sprechen 5-6 Worte sprechen 15 Monate

b 1 Wort sprechen 15 Monate bis 7 Jahre 1 Wort sprechen 12 Monate Sauglings

d Gehen Geburt Gehen 12 Monate alter

d Sitzen Sitzen 6-10 Monate

e Lacheln Lacheln 2-4 Monate

f Kopf halten Kopf halten 1-3 Monate

GDS=Globale-Deterioration-Skala; MCl=Mild Cognitive Impairment

laren Risikofaktoren im mittleren Lebensalter auszugehen: Eine
frihzeitige Behandlung von z.B. arterieller Hypertonie, Adipositas
oder Diabetes mellitus ist daher anzustreben (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8
Risiko- (1) und protektive ({) Faktoren der DAT

Faktor Risiko

Kardiovaskulére Erkrankungen

Rauchen

Arterielle Hypertonie

Diabetes Typ |l

Ubergewicht

Schadeltraumata

Bildung

Mediterrane Erndhrung

Korperliche Aktivitat

G I I

Quelle: Mayeux et al., 2012

Ein wesentlicher nicht beeinflussbarer Risikofaktor fur die Entwick-
lung der DAT ist der genetische Hintergrund. Nur bei einem sehr
geringen Anteil der Betroffenen besteht eine hereditare Erkrankung
mit autosomal-dominantem Vererbungsmuster (etwa unter einem
Prozent), wo es zu einer Mutation im Amyloid-Precursor-Protein-
(APP)-Gen oder dem Prasenilin-1- oder -2-(PSEN1, PSEN2)-Gen
kommt. Diese familiare Form ist durch einen sehr frihen Erkran-
kungsbeginn gekennzeichnet (zwischen 40 und 65 Jahren). Der
weitaus groBte Teil der DAT-Syndrome folgt jedoch einem polyge-
netischen Vererbungsmuster. Hier wurden in den vergangenen Jah-
ren zahlreiche Risikoallele verschiedener Gene definiert, welche
haufig mit dem Auftreten der DAT assoziiert wurden. Der starkste

Quelle: Reisberg B et al., 1999

genetische Risikofaktor fiir die sporadische DAT ist eine Variante
des Apolipoproteins E (ApoE) auf Chromosom 19: Apog4.

Die Atiologie der DAT ist nach wie vor unbekannt. Genetische Fak-
toren spielen sicherlich eine Rolle (Konkordanzrate bei homozygo-
ten Zwillingen 40%), wobei jedoch familiar gehaufte Formen sehr
selten sind und meistens vor dem 50. Lebensjahr auftreten. Urséch-
lich wurden Veranderungen auf den Chromosomen 1, 14, 19 und
21 nachgewiesen sowie auch entztndliche Vorgange im Gehirn als
ursachlich diskutiert. Ein hdheres Lebensalter, geringere Schulbil-
dung, frihere Schadel-Hirn-Verletzungen und vorausgegangene
depressive Episoden, insbesondere im Alter, stellen zumindest Vul-
nerabilitatsfaktoren dar, wahrend eine hohe Schulbildung und ein
geistig aktives Leben protektive Faktoren sein kénnen. Ob auch
schwerwiegende Lebensereignisse einen prazipitierenden Faktor
darstellen, wird unterschiedlich bewertet.

Pathogenetisch konnten Reduktionen im zerebralen Blutfluss sowie
der Glukose- und Sauerstoffutilisation eine Rolle spielen. Letztlich
kommt es auf dem Weg Uber die Bildung von extrazellularen
Plagues (Beta-Amyloid) und intrazellularen Neurofibrillen (Tau-Pro-
tein) zum Absterben von Neuronen und zum Synapsenverlust mit
seinen klinischen Folgen. Risikofaktoren fiir eine DAT sind weiterhin
Alter, genetische Faktoren, Atherosklerose, Hypercholesterinamie,
Diabetes, Hypertonie und Ubergewicht.

Die Atiologie der vaskuldren Demenz (VAD) ist heterogen. Haufig
finden sich Durchblutungsstérungen durch atherosklerotische Ver-
anderungen kleiner und mittlerer zerebraler Arterien, die zu kleinen
multiplen lakunaren Infarkten (<5mm im kranialen CT) und Demye-
linisierung fuhren kénnen. Auch von pathologisch veréanderten
Herzklappen ausgehende Emboli kodnnen zu zerebralen Infarzierun-
gen fuhren. Weitere atiologische Unterformen der vaskularen De-
menz sind die Multiinfarktdemenz, die subkortikale arterioskleroti-
sche Enzephalopathie (Morbus Binswanger) und die Demenz durch
multiple intrazerebrale Hamatome. Heute ist auch klar, dass der
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Uberlappungsbereich zwischen VAD und DAT wesentlich gréBer ist
als bisher angenommen. Eine VAD voéllig ohne AD-Pathologie tritt
relativ selten auf. Besteht eine DAT mit gleichzeitiger zerebrovasku-
larer Erkrankung (CVD), so spricht man heute von ,,DAT w/CVD"
(Alzheimer-Demenz mit zerebrovaskularer Erkrankung).
Risikofaktoren fir VAD sind zu einem Grof3teil die gleichen wie fur
DAT: Alter, genetische Faktoren, Atherosklerose, Diabetes, Rau-
chen, Vorhofflimmern und Ubergewicht. Zu betonen ist jedoch,
dass das Vorhandensein von allen vaskuldren Risikofaktoren fur die
Diagnose VAD nicht ausreicht. Die Rationale fir eine antidementive
Therapie nicht nur bei DAT, sondern auch bei VAD und DAT w/CVD
besteht darin, dass beide Erkrankungen gemeinsame Risikofakto-
ren und pathologische Merkmale haben. Bei beiden Erkrankungen
besteht eine cholinerge Dysfunktion und Excitotoxizitat aufgrund
einer exzessiven Glutamatfreisetzung mit Uberstimulation des
NMDA-Rezeptors und nachfolgendem neurotoxischem Kalziumio-
neneinstrom. Im Falle der DAT sowie der Parkinson-Demenz und
insbesondere der Lewy-Body-Demenz existiert ein cholinerges Neu-
rotransmitter-Defizit. Aber auch bei VAD sind die Marker fur die
cholinerge Funktion vermindert. In VAD-Tiermodellen existieren
auch kontroversielle Hinweise auf einen Verlust des Nikotinrezep-
tors. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass vaskulare Lasionen
cholinerge Signalwege beeintrachtigen.

6. Neurophysiologie und Schlaf

Im Wach-EEG findet sich bei Demenzpatienten mittels visueller, vor
allem aber mittels quantitativer EEG-Analyse eine Zunahme der
Delta- und Theta- sowie eine Abnahme der Alpha- und Beta-Aktivi-
tat. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei normalem Altern eine Abnah-
me der Delta-, Theta- und Alpha-Aktivitat sowie eine Zunahme der
Beta- Aktivitat. Die Abnahme der dominanten Alpha-Frequenz ist
bei normalem Altern weniger stark ausgepragt als bei demenziellen
Prozessen.

Tabelle 9
Therapie einer Demenz:

Mittels EEG-Mapping der Delta/Theta-Power ist eine Differenzie-
rung zwischen normalem und pathologischem Altern in einem ho-
hen Prozentsatz moglich. Hemispharische Asymmetrien konnen bei
der Differenzierung unterschiedlicher Demenz-Atiologien hilfreich
sein (vaskuldre Demenz: hoher Asymmetrie-Index, degenerative De-
menz: niedriger Asymmetrie-Index). Es existieren signifikante Korre-
lationen zwischen EEG-Variablen (Delta/Theta-Power) einerseits
und morphologischen (CT) sowie klinischen und psychometrischen
Variablen andererseits.

Ereigniskorrelierte Potenziale (,, event-related potentials” — ERP), zei-
gen, dass im Vergleich zum normalen Altern bei kognitiv gestorten
Patienten die sogenannte P300-Latenz (ein MaB fur die Geschwin-
digkeit der Informationsverarbeitung) verlangert ist, was quasi einem
vorzeitigen Alterungsprozess entspricht. Gleiches gilt fur die Abnah-
me der P300-Amplitude, die eine Abnahme der fur Problemlésungen
herangezogenen kognitiven Ressourcen widerspiegelt.

Mittels niedrig auflésender elektromagnetischer Hirntomographie
(.,low resolution brain electromagnetic tomography” — LORETA)
lassen sich diese Verdnderungen bestimmten Arealen zuordnen,
wobei vor allem der ventro- und dorsolaterale prafrontale Kortex
betroffen ist. Bei Demenzpatienten sind die ERP-Latenzen signifi-
kant verlangert. Der demente Patient benltzt mehr Hirnareale zur
Problemlosung als der Gesunde (strukturelle Differenz) und beno-
tigt auch mehr Energieressourcen fur perzeptive und kognitive Pro-
zesse (energetische Differenz). Allerdings gehen mit dem Fort-
schreiten der kognitiven Einschrankung auch diese Kompensations-
maoglichkeiten mehr und mehr verloren.

Der Schlaf ist bei verschiedenen demenziellen Prozessen gestort
(Alzheimer-Krankheit, frontotemporale Demenz, Lewy-Body-De-
menz, Chorea Huntington, vaskuldre Demenz, Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit). Ublicherweise zeigen sich Fragmentierungen, eine er-
hoéhte Anzahl von Aufwachepisoden und auch ein langeres Ver-
weilen in Wachzustanden. Tiefschlafstadien und REM-Stadien
(Rapid Eye Movement) sind reduziert, Schlafstadium S1 vermehrt.

Substanz, Dosen, Metabolismus und Darreichungsformen derzeit zugelassener Antidementiva

Acetylcholinesterasehemmer NMDA-Antagonist | Ginkgo biloba
Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin EGb 761
Oral Transdermal
Multivalenter
Selektiver Eiiﬁging\g%
Reversibler . . . AChE-I, Nonkompetitiver ung
. . . Pseudoirreversibler selektiver Amyloid-beta-
Wirkungsprinzip | selektiver Modulator an NMDA-Rezeptor- .
AChE-I und BuChE-I L ) Protein,
AChE-I nikotinischen Antagonismus .
ACh-Rezeptoren Steigerung der
Cholin-Auf-
nahme
Einnahme 1x tgl. 2x tgl. 1x tgl. 1x od. 2x tgl. 1x tgl. 1x od. 3x tgl.
Startdosis 5mg/Tag 3mg/Tag 4,6mg/Tag 8mg/Tag 5mg/Tag 240mg/Tag
Titrationsintervall | min. 4 Wochen | 4 Wochen Min. 4 Wochen | Min. 4 Wochen | 1 Woche e
Erhaltungsdosis | 5-10mg/Tag 6-12mg/Tag 9,5-13,3mg/Tag | 16-24mg/Tag 20mg/Tag 240mg/Tag
. CYP2D6, . . . CYP2D6, Kein hepatischer CYP2C9*,
Metabolismus CYP3A4 Kein hepatischer Metabolismus CYP3AL Metabolismus CYP3AA*
Halbwertszeit ca. 70 h 1,5h 3,4h 5-7h 60-80 h 3-11h
Darreichungs- Filmtablette, Hartkapsel, Transdermales Retardkapsel, Filmtablette, Filmtablette,
formen Schmelztablette | Losung Pflaster Losung Losung Tropfen

*Erst eine Uberdosierung von Ginkgo-biloba-Préparaten fiihrt zu einer leichten CYP2C9-Induktion sowie zu einer schwachen CYP3A4-Inhibition.
AChE-I=Acetylcholinesterase-Inhibitor; BuChE-I=Butyrylcholinesterase-Inhibitor; Ach=Acetylcholin; NMDA=N-Methyl-D-Aspartat (Glutamatrezeptor)
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Hinsichtlich der Mikrostruktur des Schlafes sind Schlafspindeln,
K-Komplexe und rasche Augenbewegungen weniger gut ausge-
pragt und auch seltener. Periodische Beinbewegungen und schlaf-
bezogene Atmungsstérungen sind vermehrt. Bei der DAT finden
sich typischerweise Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen im Sinne des
Sun-Downings (wenn die Sonne untergeht, stehen die Patienten
auf, sind agitiert und wandern ausgepragt).

7. Therapie und Substanzklassen

Generell lasst sich sagen, dass nur ausreichende Dosierungen von
Antidementiva auch zur vollen Wirksamkeit fiihren. Die wichtigsten
registrierten Antidementiva zeigt Tabelle 9 (auf der vorhergehenden
Seite), und der Zulassungsstatus wird in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5

Therapie der Alzheimer-Demenz
Zulassungsstatus nach Konsensus-Statement der
Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft 2010

MMSE 26* MMSE 20 MMSE 10

Leichte AD

Cholinesterasehemmer:
Doneperil, Rivastigmin, Galantamin

-

NMDA-Rezeptor-Antagonist:
Memantin (MMSE 19-3)

Donepezil**
Memantin

-}

Alternativen bei Nichtwirksamkeit oder in Kombination: Ginkgo Biloba, Cerebrolysin-Infusionen

*MMSE=Mini Mental State Examination (Mini Mental Status Test)
**keine Krankenkassentibernahme unter MMSE 10

Quelle: Schmidt R et al., 2010

7.1 Cholinesterasehemmer

Die drei auf dem Markt befindlichen Inhibitoren der Acetylcholin-
esterase (AChE) unterscheiden sich u.a. durch die Art ihrer Hemm-
wirkung auf die AChE, weiterhin durch den Grad der Hemmung
der Butyrylcholinesterase (BUChE); diese wird von Donepezil kaum,
von Galantamin gering und von Rivastigmin starker gehemmt, was
einerseits zu gastrointestinalen Nebenwirkungen fihrt, jedoch auch

Tabelle 10

einen zusatzlichen Therapieeffekt bringen kann, und andererseits
kénnte die Hemmung der zentralen BUChE in spateren Demenzsta-
dien von Vorteil sein.

Da diese Hypothese allerdings bei klinischen Studien bislang nicht
bestatigt werden konnte, liegt die gréBte Bedeutung fir die Thera-
pie der DAT wahrscheinlich lediglich in der Hemmung der AChE.
Zusatzlich zur Hemmung der AChE und BuChE kommt es unter Ga-
lantamin zu einer allosterischen Wirkung auf die Nikotinrezeptoren.
Die Hemmung der Cholinesterase flihrt zu einem erhéhten Ach-
Spiegel. Gastrointestinale Nebenwirkungen werden am seltensten
bei Donepezil und am haufigsten bei Rivastigmin (in oraler Form) in
der Titrationsphase beobachtet. In der Erhaltungsphase ist die gas-
trointestinale Nebenwirkungsrate von Donepezil und Rivastigmin
durchaus vergleichbar. Aus diesem Grund sollte die Einnahme von
Rivastigmin morgens und abends zum Essen erfolgen.
Verabreichung von Rivastigmin durch Hautpflaster kann
die Nebenwirkungen reduzieren und gewahrt ein
gleichmaBiges Wirkprofil. Auf die Vertraglichkeit des
Pflasters ist zu achten. Die Applikation sollte durch Be-
treuungspersonen erfolgen kénnen.

Mittlerweile liegen fir alle AChE-Hemmer Daten aus
Langzeitstudien (vier bis fiinf Jahre) vor. Die Daten wei-
sen darauf hin, dass es in der Langzeittherapie mit
AChE-Hemmer nach einer anfanglichen Stabilisie-
rungsphase zwar zu einer Verschlechterung kognitiver
sowie anderer Funktionen kommt; diese beginnt je-
doch bei behandelten Patienten spater und erfolgt
langsamer als bei unbehandelten.

Etwa 50 % der Patienten sprechen auf eine Therapie
mit Antidementiva an. Die meisten Therapieabbrtiche
erfolgen wegen der Nebenwirkungen (siehe Tabelle 11
auf Seite 14) oder wegen des fehlenden Ansprechens.
Entwickelt ein Patient auf eine bestimmte Substanz
Nebenwirkungen, sollte eine andere Substanz verwendet werden,
die dann haufig gut vertragen wird. Bei einer solchen Umstellung
ist wahrscheinlich keine Auswaschphase notwendig. Die héchst-
maogliche Dosierung ist anzustreben.

Der Einsatz von AChE-Hemmern ist bei einer bekannten Uberemp-
findlichkeit gegen das jeweilige Préparat sowie bei Schwanger-
schaft kontraindiziert.

MMSE 0

Medikamentenwahl bei verschiedenen Demenzformen

Vaskuldare Demenz

Lewy-Body-Demenz (LBD)

Parkinson-Demenz (PDD)

Frontotemporale Demenz

Sekundérpravention von
Schlaganfallen (1a, A)

Rivastigmin (1b, A):
Mittel erster Wahl

Rivastigmin (1b, A):
Mittel erster Wahl

SSRI (3, B): fur affektive
Symptome gunstig

Donepezil oder Memantin (1a, B)

Donepezil (2b, C)

Donepezil und Memantin (1b, B):

Mittel erster Wahl

Memantin (3, C):
Mittel zweiter Wahl

Galantamin:
bei Mischformen bes. effektiv
(1b, B)

Cholinesterase-Hemmer:
nicht zu empfehlen (2a, D)

Rivastigmin:
bei Mischformen bes. effektiv
(2b, C)

Ginkgo biloba:
bei Mischformen bes. effektiv
(2b, Q)

Cerebrolysin (1b, C)

Legende siehe Anhang

Quelle: Rainer M., 2015; nach den S3-Leitlinien Demenz
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Antidementiva (Auswahl)

Substanzgruppen

Pharmakodynamik

Pharmakokinetik

Dosierung

Indikation

Nebenwirkungen

Kontraindikationen
Warnhinweise

Interaktionen

Donepezil

Reversibler selektiver Acetylcholinesterasehemmer

e T..x = 3-4 Stunden

e T, =ca. 70 Stunden

e Bioverfugbarkeit ca. 43%

e Plasmaproteinbindung >90%

e Steady state nach ca. drei Wochen

e Metabolisierung tiber CYP 450 3A4 und CYP 2D6
e Wirksamer Metabolit: 6-O-Desmethyldonepezil
e Plasmakonzentration: 30-75ng/ml

Anfangsdosis: 5mg 1x tgl. Einmalgabe (abends),
Steigerung auf 10mg (Einmalgabe) nach frihestens
einem Monat moglich

Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz
MMSE?: 11-26

e Cholinerge Begleiteffekte: Diarrhoe, Muskel-
krampfe, Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen
e Bradykardie mit Schwindel

» Uberempfindlichkeit gegeniiber Donepezil

e Relativ: Ulzera, vorbestehende Bradykardie,
Asthma bronchiale

e Schwere Leberinsuffizienz

Ketokonazol, Erythromycin, Muskelrelaxantien
vom Succinylcholintyp, Cholinomimetika, Anti-
cholinergika, B-Blocker

Galantamin

Selektiver, kompetitiver, reversibler Acetylcholinesterase-
hemmer.

Allosterischer Modulator prasynaptischer Azetylcholinrezep-
toren mit Erhéhung der Rezeptoraffinitat fur Azetylcholin
(insbesondere M,- und M,-Rezeptorsubtyp).

® Thax = 4,4 Stunden

e T, =8-10 Stunden

¢ Bioverfugbarkeit ca. 88%

e Plasmaproteinbindung 18%

¢ Steady state nach zwei bis drei Tagen

e Metabolisierung tber CYP 450 3A4 und CYP 2D6
® 90-97% renale Ausscheidung

e Plasmakonzentration: 30-100ng/ml

Anfangsdosis: 8mg 1x tgl. morgens; Erhaltungsdosis (nach
vier Wochen) 16mg 1x tgl. morgens (bei Bedarf nach vier
Wochen Steigerung auf 24mg 1x tgl. morgens)

Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz
MMSE: 11-26

e Cholinerge Begleiteffekte: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Dyspepsie, Anorexie, Mudigkeit, Tremor
e Bradykardie

e Uberempfindlichkeit gegenliber Galantamin

e Schwere Leber- und Niereninsuffizienz

¢ Vorsicht bei kardiovaskularen Erkrankungen, Asthma
bronchiale, obstruktiven Atemwegserkrankungen

e Obstruktion des Verdauungstraktes oder der ableitenden
Harnwege

Ketokonazol, Erythromycin, Muskelrelaxantien vom Succinyl-
cholintyp, Cholinomimetika, Anticholinergika, B-Blocker

1 gleichzeitige Mahlzeit verzégert die Resorption, dadurch Verringerung der Plasmaspitzen (Reduktion der Cmax um 30%, Erh6hung der AUC um 30%)
2 MMSE: Mini-Mental-State-Examination



Rivastigmin

Pseudoirreversibler Hemmer der Acetyl- und Butyrylcholinesterase
mit hirnregionaler Selektivitat (Kortex und Hippocampus)

e T.x = 1 Stunde

e T, =0,6-2 Stunden

e Bioverfugbarkeit ca. 36%

e Wirkdauer im Gehirn ca. 10 Stunden

e Plasmaproteinbindung: 40%

e Metabolisierung durch die Azetylcholinesterase. Das Enzym
wird carbamyliert und mit einer T,, von mehreren Stunden
wieder hydrolysiert, so dass es ohne Neusynthese regeniert
(., pseudoirreversible” Hemmung).

® 95% renale Ausscheidung binnen 24 Stunden des decarbamy-
lierten Metaboliten

Oral-Anfangsdosis: 3mg 2x tgl. (morgens und abends zum Essen’),
Dosissteigerung in vierwdchigem Abstand auf 6-12mg/tgl.
Transdermal-Anfangsdosis: 4,6mg 1x tgl., Dosissteigerung in vier-
wochigem Abstand auf 9,5-13,3mg/tgl.

Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz
Leichte bis mittelschwere Parkinson-Demenz
MMSE: 11-26

e Cholinerge Begleiteffekte: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Schwindel, Mudigkeit, Tremor
e Transdermal: Hautrétung und -jucken

» Uberempfindlichkeit gegeniiber Rivastigmin

e Schwere Leberinsuffizienz

e Relativ: Ulzera, vorbestehende Bradykardie, Asthma bronchiale

¢ Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen (Clearance von
Rivastigmin um bis zu 50% vermindert)

Muskelrelaxantien vom Succinylcholintyp, Cholinomimetika,
Anticholinergika

g
:Neurops
3 as Medium fur Paychitre und Neurologie

Medizin Akademie

Memantin

Spannungsabhangiger, nicht kompetetiver
N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)-Rezeptorantagonist mit

schneller Rezeptorkinetik.

Memantin blockiert die Wirkung pathologisch erhéhter tonischer
Konzentrationen von Glutamat, die zu neuronalen Funktions-
storungen fuhren kénnen.

e T..x = 3-8 Stunden

* T, = 60-100 Stunden

e Bioverfugbarkeit ca. 100%

e Plasmaproteinbindung ca. 45%

e Hauptmetabolite ohne NMDA-antagonistische Wirkung

Anfangsdosis: 5mg/d
Wochentliche Steigerung um 5mg
Erhaltungsdosis: 20mg/d

Mittelschwere bis schwere Alzheimer-Demenz
MMSE: <10-19

e Schwindel, Kopfschmerzen, Verstopfung, Halluzinationen,
Verwirrtheit, Mudigkeit, motorische Unruhe

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Memantin

e Krampfanfalle

¢ Bei Patienten mit mittelschweren Nierenfunktionsstérungen (eGFR
<30ml/min) muss die Dosis auf 10mg/d reduziert werden! Fur
schwere Nierenfunktionsstérungen sind keine Angaben verfugbar.

Dopaminerge Substanzen, Anticholiergika, Barbiturate, Antipsycho-
tika, Dantrolen, Baclofen, Amantadin, Cimetidin, Ranitidin, Procai-
namid, Hydrochlorothiazid

Stand November 2015
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Tabelle 11
Mogliche Nebenwirkungen von AChE-Hemmern

Organklasse

rer bis schwerer DAT. Vorsicht ist bei Patienten mit Lewy-
Body-Demenz (DLB) und Demenz bei Parkinson-Syndrom
(PDD) geboten, da viele Parkinson-Patienten entweder
mit L-Dopa und/oder einem Dopaminagonisten behan-

Halluzinationen, Agitation,
aggressives Verhalten

Psychopathologie

delt werden und es bei gleichzeitiger Einnahme mit Me-
mantin zu einer Wirkungsverstarkung und damit mogli-

Nervensystem
Krampfanfalle, extrapyramidale
Symptome

Synkope, Schwindel, Schlaflosigkeit,

cherweise zu unerwiinschten motorischen Komplikatio-
nen fuhren kann.

Herz—Kreislauf-System Bradykardie, SA Block,

atrioventrikularer Block

Fur die Kombination von Memantin und Acetylcholineste-
rasehemmer gibt es mittlerweile eine gute Datenlage, auch

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,
abdominelle Stérungen

Gastrointestinale Stérungen

bei gemischten DAT-VAD-Formen.
Einschrankend sei erwahnt, dass flr diese Kombinations-

Haut und Unterhautgewebe
Schwitzen, Exantheme

Hautausschlag, Pruritis, vermehrtes

therapie zurzeit noch keine Erstattung durch den Haupt-
verband der osterreichischen Sozialversicherungstrager
besteht.

Bewegungsapparat Muskelkrampfe

Niere Harninkontinenz

7.3 Ginkgo biloba

Allgemeine Stérungen

7.2 Memantin

Bei Memantin handelt es sich um einen nicht kompetitiven span-
nungsabhangigen NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptorantago-
nisten, der pathologisch erhéhtes Glutamat vom Rezeptor ver-
dréngt und den exzessiven Kalziumeinstrom verhindert, der fir den
Nervenzelltod mit verantwortlich ist. Memantin erwies sich in tier-
experimentellen Studien als neuroprotektiv. Die Tagestherapiedosis
liegt in der ersten Woche bei 5mg, ab der zweiten Woche bei
10mg, ab der vierten Woche bei 20mg. Es sind zwei Einzeldosen zu
geben, wobei die zweite Dosis nicht nach 14 Uhr genommen wer-
den sollte. Ein Wirkungseintritt ist etwa nach vier Wochen zu er-
warten. Die anzustrebende Tagesdosis fur die Dauertherapie liegt
bei 20mg. Memantin wurde 2002 fir mittelschwere bis schwere
Krankheitsstadien (MMSE 19 bis 3) zugelassen.

In Studien mit bis zu einem Jahr Dauer zeigten sich signifikante
Verbesserungen in der Kognition, der Alltagskompetenz, dem kli-
nischen Gesamteindruck (CGl, Clinical Global Impression) und der
Pflegebeddrftigkeit. In einer Vergleichsstudie von Donepezil plus
Memantin mit Donepezil alleine zeigte sich die Kombination hin-
sichtlich Kognition (Severe Impairment Battery = SIB), Funktion
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living
Inventory = ADCS-ADL) und klinischem Gesamteindruck
(Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver
Input = CIBIC-Plus) signifikant Gberlegen — in der Kombinations-
gruppe wurde nicht nur eine langsamere Verschlechterung, son-
dern sogar eine objektive Verbesserung der Kognition gefunden.
Was Nebenwirkungen betrifft, war durch Memantin/Donepezil bei
Agitation und Diarrhoe eine Verbesserung gegeniber Donepezil
alleine festzustellen, wahrend sich der Prozentsatz an Patienten
mit Verwirrtheit durch Memantin/Donepezil vergréBerte.
Verhaltensstérungen und insbesondere Agitation und Aggression
sind ein haufiges und belastendes Demenzsymptom. Memantin
zeigte sowohl in Monotherapie als auch in Kombination signifikan-
te Vorteile in den Bereichen Agitation/Aggression und illusionare
Verkennungen. Weitere Bereiche wie Reizbarkeit und gestortes Ess-
verhalten wurden ebenfalls signifikant positiv beeinflusst. Dartber
hinaus entwickelten unter Memantin-Kombinationstherapie weni-
ger Patienten Verhaltensauffalligkeiten.

Memantin ist eine geeignete Therapieoption sowohl fur kognitive
als auch fur nicht kognitive Beeintrachtigungen bei mittelschwe-

clinicum neuropsy sonderausgabe

Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schmerzen

Der Ginkgo-Spezialextrakt EGb 761 wirkt pharmakologisch

multifaktoriell:

e Radikalfangereigenschaften und PAF-(platelet activating

factor)-Antagonismus,

e Neuro- und Membranprotektion, Steigerung der Hypoxietole-
ranz, Schutz vor Lasion zerebraler Strukturen, Hemmung von
programmiertem Zelltod (Apoptose),

e \erbesserung von Gedachtnisleistung und Lernvermégen,

e hamodynamische, vaskuldre und hamorheologische Effekte.

e Nach neuesten Untersuchungen reduziert sich der Amyloid-f-
Spiegel im Plasma.

e \erbesserung der Motorik (z.B. tardive Dyskinesien).

Fur Ginkgo biloba liegen kontrollierte, den derzeitigen wissen-
schaftlichen Anforderungen standhaltende Studien vor, die Verbes-
serungen in Kognition, Alltagskompetenz und neuropsychiatri-
schen Symptomen belegen. Die Tagesdosierung gemaf Fachinfor-
mation bei demenziellem Syndrom betragt 120 bis 240mg Spezial-
extrakt EGb 761.

Eine Uberzeugende Wirksamkeit wurde in den letzten zehn Jahren
in drei Studien bei Uber 1.000 Patienten in einer Dosierung von
240mg pro Tag dokumentiert.

Maégliche sehr selten auftretende Nebenwirkungen sind Kopf-
schmerzen, Schlafstérungen, Schwindel, Hitzegefuhl, Nausea, gas-
trointestinale Stérungen und Blutungsgefahr. Die erhhte Blutungs-
gefahr ist vor allem bei Kombination mit NSAR, Cumarinen, SSRI
und SNRI gegeben.

7.4 Nootropika

Als eine erweiterte Bezeichnung fir Antidementiva kann der alte-
re Begriff Nootropika dienen. Dies sind Medikamente, die bei Sto-
rungen der Noopsyche, also des intellektuell-verstandesmaBigen
Bereichs des Bewusstseins, therapeutische Effekte zeigen. Durch
die Studienlage und den Erfolg der AChE-Hemmer in den Hinter-
grund gedrangt, gibt es doch eine Reihe von anderen Substanz-
klassen, die auch eine Vielzahl von Wirkungen aufweisen, jedoch
zum GroBteil aufgrund der fehlenden Datenlage keine Zulassung
erhalten haben und aus historischen Griinden unter dem ange-
nommenen Wirkprinzip hier aufgefuhrt werden:

e Metabolisch: Mutterkornalkaloide, Nicergolin, Piracetam

e Osmotisch: Mannit, Sorbit, Dextran

e Ca-Antagonisten: Nimodipin

e Cerebrolysin



In praklinischen Studien konnten fur Cerebrolysin — ein biotechno-
logisch hergestelltes Peptidpraparat (ein Mischpraparat aus gerei-
nigten Schweinehirnpeptiden) — folgende Wirkmechanismen dar-
gestellt werden: Neuronale Sprossung und axonale Vernetzung,
Differenzierung neuronaler Stammzellen, Modulation von Neuro-
transmitterdefiziten, Induktion von neuronalen Reparaturprozes-
sen, antiapoptotische Wirkung. In klinischen Studien zeigt Cerebro-
lysin eine signifikante Verbesserung der kognitiven Leistungen und
des globalen klinischen Eindrucks. Fur die 60ml-Dosis wurde dar-
Uber hinaus eine signifikante Besserung neuropsychiatrischer Sym-
ptome beschrieben. Empfohlen wird eine vierwdchige Anwendung
zwei- bis dreimal pro Jahr.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass neben der Substitution bzw.
Modulation von Neurotransmittern auch andere Wirkprinzipien be-
legt sind. Der Einsatz dieser Substanzen kann wegen der aus heuti-
ger Sicht unzureichenden Datenlage nur bei Unwirksamkeit bzw.
bei Unvertraglichkeit von Cholinesterasehemmern (ChE-Hemmer)
und Memantin in Einzelféllen in Erwégung gezogen werden.

7.5 Antidepressiva
Die Behandlung von BPSD (Behavioural and Psycho-
logical Symptoms of Dementia, Psychische Sympto-

Tabelle 12
Pharmakologische Therapien bei BPSD*

7.6 Antipsychotika/Neuroleptika

Auch hier ist zwischen &lteren (Antipsychotika der ersten Generati-
on, z.B. Haloperidol) und neueren Substanzen (Antipsychotika der
zweiten Generation) zu unterscheiden. Leitsubstanz der typischen
Neuroleptika ist Haliperidol, dessen Effekt bei Aggression in Meta-
analysen nachgewiesen ist, welches allerdings im Vergleich zu aty-
pischen Substanzen eine héhere Mortalitat aufweist.

Bei der Lewy-Body-Demenz (LBD) sollten Antipsychotika der ersten
Generation wegen schwerer Nebenwirkungen des extrapyramidal-
motorischen Systems nicht verwendet werden. Bei LBD wird Quetia-
pin empfholen.

Primare Zielsymptomatik der Antipsychotika der zweiten Generati-
on ist ebenfalls Agitation sowie psychotische Symptome. Sowohl
Risperidon — das einzige fir BPSD registrierte Atypikum — als auch
Aripripazol, Quetiapin und Olanzapin zeigten in Studien gute Wir-
kung, allerdings bei einer erhéhten Inzidenz zerebrovaskularer Er-
eignisse im Vergleich zu Plazebo.

Bei Olanzapin ist zu berticksichtigen, dass es zu einem leichten an-
ticholinergen Effekt kommen kann.

me und Verhaltensauffalligkeiten bei Demenz) ist Empfehlungsgrad | Evidenzlevel
von relevanter Bedeutung. Einerseits weil die Le- Antidementiva 2 A
benszeltpra"valenz fur BPSD bei Demelnz knapp Antidepressiva
100% betragt, also irgendwann fast jeder Patient
daran leidet. Andererseits auch, weil bestimmte SSRI 3
Verhaltensstérungen von der Umwelt oft nicht als Trizyklika 5 D
Krankheit, sondern als Feindseligkeit des Betroffe- MAO-Hemmer nicht empfehlenswert E
nen ausgelegt werden, was ihm und den Angehori- ] .
. . . . . Antikonvulsiva
gen die ohnehin schon schwierige Lebenssituation
weiter erschweren kann. Carbamazepin 3 B
Fur Citalopram ist eine signifikante Wirksamkeit ge- Valproat nicht empfehlenswert E
gen Agitation nachgewiesen worden. Zu Mirtazapin Gabapentin 4 1
existieren sogér mehrere negative Studlen. Ein Lamotrigin 4 1
Cochrane Review der vorhandenen Evidenz sugge-
riert eine geringe Wirksamkeit konventioneller Anti- Antipsychotika
depressiva. Andere pharmakologische Ansatze zur Haloperidol 2 A
Behandlung depressiver Symptome bei DAT, z.B. weitere 2.B. Pipamperon 4 c3
Modulation glutamaterger Mechanismen, kénnten - - -
. . Risperidon, Olanzapin 2 A
hingegen erfolgversprechender sein.
Avripiprazol 3 B
Was die Behandlung depressiver Symptome betrifft, Quetiapin 4 c3

so ist neueren Antidepressiva gegenlber Trizyklika
der Vorzug zu geben, nicht zuletzt wegen der anti-
cholinergen Wirkung, aber auch wegen der insge-
samt starker ausgepragten Nebenwirkungen der Tri-
zyklika. Fur neuere Antidepressiva (SSRI, SNRI, SARI,
NaSSA) spricht zunachst ihre generell gute und gut
belegte Wirkung bei Depression. SSRI und Trazodon
waren in kleineren und Einzelfallstudien bei Verhal-
tensstérungen im Rahmen von frontotemporalen
Demenzen wirksam, so zeigte insbesondere Citalo-
pram antiimpulsive Effekte. Trazodon zeigte in einer
rezenten nicht interventionellen Studie bei einem
depressiven dementen Patientenkollektiv (n=72) eine
positive Wirkung auf Agitation, Aggression, depres-
sive Symptome, Angst und Schlafstérung bei einer
guten Vertraglichkeit. Bei Schlafstérungen kénnen
sedierende Antidepressiva wie Trazodon und Mirta-
zapin eingesetzt werden.

Benzodiazepine/Hypnotika

Benzodiazepine

nur bei Notfallen, zeitlich limitiert

Benzodia.-Analoga 4 Cc3
Hypn. Wirks. Antidepr./Antipsych. 4 Cc3
Melatonin (und -agonisten) 3 B
Chloralhydrat nicht empfehlenswert F
Diphenhydramin nicht empfehlenswert E
Chlomethiazol nicht empfehlenswert E
Baldrian nicht empfehlenswert F
Andere Substanzen

Analgetika 5 D
Ginkgo biloba 3

*Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia, Legende siehe Anhang

Quelle: Savaskan E., Praxis 2014; 103 (3): 135-148 135
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Quetiapin ist das Mittel der Wahl bei der Behandlung psychotischer
Symptome, wenn gleichzeitig ein Morbus Parkinson besteht. Die
i.v. Verabreichung von Antipsychotika ist wegen der erhéhten Mor-
talitat kontraindiziert. Ausnahmen unterliegen einer strengen Indi-
kationsstellung und Dokumentation.

Antipsychotika mit anticholinergen Eigenschaften haben negative
Auswirkungen auf die Kognition, und das Delir-Risiko erhoht sich.
Auch sollten Antipsychotika immer nur fur eine kurze, begrenzte
Zeit angewendet werden.

Beim Einsatz von Antipsychotika bei demenziell erkrankten Men-
schen ist grundsatzlich neben einer Dosisanpassung auch eine re-
gelmaBige Indikationstiberprifung sinnvoll und notwendig. Hierfir
ist eine engmaschige arztliche Kontrolle notwendig, um eine Adap-
tierung der Medikation umgehend, dem Beschwerdebild entspre-
chend, vorzunehmen.

Sogenannte Verhaltensstérungen sind meistens auf ein schadigen-
des Umfeld zurtickzuftihren, das kénnen z.B. Umgebungsgriinde,
Ortsveranderungen, bestimmte Personen, eingeschrankte Moglich-
keiten der Kommunikation, Stress, kérperliche Beschwerden oder
Schmerzen, die nicht verbalisiert werden kénnen, sein. Daher sollten
bei verandertem Verhalten Psychopharmaka nicht als Erstes und nie
ohne begleitende psychosoziale MaBnahmen eingesetzt werden. Es
empfiehlt sich, eine Zeitlang Protokoll dartber zu fuhren, zu welcher
Zeit, bei welchen Personen, unter welchen Umstanden dieses Ver-
halten auftritt. Der Einsatz von nicht medikamentésen Therapien
sowie Aufklarung und Schulung der Angehorigen kénnen zu einer
signifikanten Linderung von Verhaltenssymptomen fihren.

Laut Konsensus-Statement ,,Demenz 2010" der Osterreichischen
Alzheimergesellschaft ist Risperidon das Antipsychotikum der ers-
ten Wahl bei psychotischen Symptomen und Verhaltensauffalligkei-
ten bei Demenzpatienten. Es ist in dieser Indikation in Osterreich als
einziges atypisches Antipsychotikum folgendermaBen zugelassen:
.Risperidon ist zur Behandlung von schweren Verhaltensstérungen
bei Patienten mit Demenz nur indiziert, wenn Symptome auftreten,
die den Patienten selbst oder seine Umwelt gefdhrden und die
durch andere MaBnahmen nicht zu beherrschen sind.”

Der Einsatz von Olanzapin, Aripiprazol, Quetiapin, Ziprasidon und
Clozapin ist unter Bertcksichtigung der spezifischen Nebenwirkun-
gen und unter Bertcksichtigung der Sicherheitskautelen im Einzel-
fall als Off-label-Verschreibung zu erwagen. EKG-Kontrollen mit
Messung der QTc-Zeit (<380msec) sind durchzufthren.

Jede Antipsychotikatherapie bei dementen Patienten muss nieder-
dosiert starten, darf nur langsam erhéht werden und muss initial
wochentlich, spater monatlich Gberpruft werden.

Tabelle 13

Antipsychotika Dosierungsempfehlung bei Alteren

7.7 Benzodiazepine

Generell nimmt der Gebrauch von Benzodiazepinen (BD) im Alter
im Vergleich zu anderen Psychopharmaka Uberproportional zu. Die-
se werden zum Uberwiegenden Teil von Nicht-Psychiatern ver-
schrieben. Bei dementen Patienten treten zwar haufig Symptome
auf, bei denen grundsatzlich BD indiziert wéaren (wie Angst, Unru-
he, Schlafstérung), dennoch stellen sie keinesfalls Medikamente
der ersten Wahl dar (siehe auch Abbildung 6 auf Seite 18).

Neben unten angefthrten Griinden muss bei Benzodiazepinen und
Hypnotika die unmittelbare Verschlechterung der Kognition mit de-
lirogenem Potenzial hervorgehoben werden, sodass diese Medika-
mente nur nach strenger Indikationsstellung moglichst kurzfristig
einzusetzen sind.

Als Griinde dafur seien angefuhrt:

o Gefahr paradoxer Wirkung, besondere Empfindlichkeit alterer
dementer Patienten gegentber BD

e Kumulationsgefahr bei BD mit langer Eliminationshalbwertszeit
und pharmakologisch aktiven Metaboliten mit den klinischen
Auswirkungen von prolongierter

o (Uber-)Sedierung, Ataxie mit der Gefahr von Stiirzen/Frakturen

e Schwindel und Vigilanzstérungen

e Verschlechterung der kognitiven Leistungen, anterograde Amne-
sie und Antriebsverminderung

e Langfristiger Benzodiazepingebrauch korreliert mit einem erhéh-
ten Risiko, eine DAT zu entwickeln — ein kausaler Zusammen-
hang konnte nicht nachgewiesen werden

Wenn BD als Medikamente dritter Wahl eingesetzt werden, ist zu
beachten, dass Substanzen, die durch Glukuronidierung eliminiert
werden (z.B. Lorazepam, Lormetazepam, Oxazepam und Temaze-
pam), keine signifikanten bzw. klinisch relevanten altersbedingten
Veranderungen der Pharmakokinetik aufweisen. Hingegen steigt die
Eliminationshalbwertszeit von BD, die durch Dealkylierungs-/Oxidati-
onsreaktionen abgebaut werden (z.B. Diazepam), deutlich an.

Die Richtlinien fur die Therapie geriatrischer Patienten mit BD sind
in Tabelle 14 auf der nachsten Seite zusammengefasst.

Magliche in Osterreich erhaltliche BD sind z.B. Lorazepam, Oxaze-
pam und Bromazepam aus der Gruppe der Anxiolytika oder Tema-
zepam und Lormetazepam aus der Gruppe der Hypnotika.

7.8 Schlafmittel

In der Behandlung der verschiedensten Schlafstérungen bei
Demenzen muss der Terminus , Schlafmittel” wortlich aufgefasst
werden, namlich als , Mittel zum Schlaf”, also in einem weiteren
Sinn des Wortes, als der Terminus ,,Hypnotika” impliziert.

Substanz Einsatz bei Demenz Einsatz bei Schizophrenie
Startdosis (mg/Tag) max. Dosis (mg/Tag) Dosis (mg/Tag)

Risperidon (1. Wahl) 0,25 bis 2 1,5 bis 2 1,25 bis 3,5
Olanzapin (3. Wahl) 1,25 bis 5 10 7,5 bis 15
Quetiapin (2. Wahl) 12,5 bis 50 200 bis 300 400 bis 600
Aripiprazol (2. Wahl) 5 15 15 bis 30
Clozapin 12,5 75 bis 100 keine generelle Empfehlung
Haloperidol (3. Wahl) 0,25 bis 0,5 2 keine generelle Empfehlung

clinicum neuropsy sonderausgabe
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Tabelle 14
Richtlinien fir die Therapie geriatrischer
Patienten mit Benzodiazepinen (BD)

1. Strenge Indikationsstellung (BD bei Demenz nie Medikament
der ersten Wahl)

2. Berucksichtigung der pharmakokinetischen Eigenschaften:
vorzugsweise Praparate mit mittellanger Halbwertszeit
ohne aktive Metaboliten, die durch Glukuronidierung
abgebaut werden

3. CAVE: paradoxe Wirkung und Kumulation

4. Beachtung der Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten

. Vorsicht bei obstruktiven Lungenerkrankungen

. Vorsichtige, einschleichende Dosierung

. Keine Dauerverschreibung

0| N | o | uv

. Ausschleichendes Absetzen

Im Allgemeinen sind zumindest sieben Problemkreise zu bedenken:

® [nsomnie:

Bei Insomnie haben sich beispielsweise unter den Hypnotika
Zolpidem (10mg), unter den Antidepressiva Trazodon (75—
150mg) und Mirtazapin (15-30mg) und unter den Neuroleptika
Quetiapin (25-100mg) bewahrt.

Exzessive Tagesschlafrigkeit:

Diese kann off label mit Modafinil behandelt werden. Modafinil
ist primar fur die Behandlung der Narkolepsie registriert.
Parasomnien:

Parasomnien wie REM-Verhaltensstdrungen werden beispielswei-
se mit Clonazepam (0,5-2mg) erfolgreich behandelt (Cave: lange
Halbwertszeit).

Psychotische Symptome, Verhaltensstérungen, néchtliche Agi-
tiertheit und nachtliches Wandern:

Diese kénnen einerseits mit Acetylcholinesterasehemmern, ande-
rerseits mit atypischen Neuroleptika, wie Risperidon (0,5-2mg),
Quetiapin (50-200mg) und auch mit Antiepileptika wie z.B. Val-
proinsdure (300-500mg) behandelt werden.

Schlafbezogene Atmungsstérungen (obstruktives Schnarchen,
Hypopnoe, Apnoe).

Nachtliche motorische Stérungen (Restless-Legs-Syndrom, peri-
odische Beinbewegungen etc.).

Melatonin (2-4mg pro Tag) wird von deutschen Schlafgesell-
schaft als Mittel der ersten Wahl bei allen Insomnien empfohlen.

Tabelle 15
Medikation von Schlafstérungen bei Demenz

Nicht zuletzt muss bertcksichtigt werden, dass auch Komorbidita-
ten und viele andere Faktoren wie Mangelernahrung, Medikamen-

teneffekte und Interaktionen im Sinne einer Polypharmazie, Dauer-

katheter etc. in der Pathogenese der Schlafstérungen eine Rolle
spielen und gezielter Behandlungsstrategien beddrfen.

8. Indikationsstellung
und Therapievereinbarung

8.1 Akuttherapie

Grundsatzlich sollte eine antidementive Therapie moglichst frihzei-
tig begonnen werden. Nach der bisherigen Evidenz ist keinem Ace-

tylcholinesterasehemmer eindeutig der Vorzug zu geben. Auch ein
Head-to-Head-Vergleich zwischen AChE-Hemmern und Memantin
existiert nicht.

Die Kombinationstherapie von Memantin und ChE-Hemmer zeigte
in klinischen Studien gegentiber Monotherapie Uberlegene Wirk-

samkeit, sie ist bei Patienten mit schwerer oder mittelschwerer DAT

anzustreben.

Bei Demenzpatienten sollte ein systematisches Monitoring hinsicht-

lich Medikamenteninteraktionen durchgefihrt werden, um eine
Uberdosierung bzw. einen zu niedrigen Blutspiegel zu vermeiden.
Eine gleichzeitige Therapie von ChE-Hemmern und Betablockern
sollte wegen des moglichen Auftretens einer Bradykardie mit be-
sonderer Vorsicht erfolgen.

Medikamente mit anticholinerger Komponente (z.B. trizyklische
Substanzen, altere H1-Blocker, H2-Rezeptoren-Antagonisten) sind
zu vermeiden. Bei Patienten mit Risiko flr Harnverhaltung, chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder gastrointestina-
len Problemen ist Vorsicht mit AChE-Hemmern geboten. Rivastig-
min zeigt moglicherweise ein geringeres Interaktionspotenzial als
Donepezil oder Galantamin. Gastrointestinale Nebenwirkungen
werden am haufigsten bei oralen Rivastigmin (wahrend der Titrati-
onsphase) und am seltensten bei Donepezil beobachtet. Das Riva-
stigmin-Pflaster zeigt hingegen keine erhéhten gastrointestinalen
Nebenwirkungen mehr.

Die Erfolgskriterien fur eine antidementive Therapie (die Gber min-
destens drei Monate laufen muss, um beurteilbar zu sein) sind zu-
mindest eine Stabilisierung bzw. eine Besserung der kognitiven
Symptomatik. Als Misserfolg zu betrachten sind eine plétzliche ko-
gnitive Verschlechterung sowie eine fehlende Besserung der nicht
kognitiven Symptomatik und ein Fehlen eines positiven Effekts auf
die Fhrung des Alltagslebens. Einen Algorithmus fur die Therapie
von BPSD liefert Abbildung 6 auf der nachsten Seite.

8.2 Langzeittherapie
Die Frage, ob eine einmal als erfolgreich

eingeschatzte antidementive Therapie le-

Substanzen Dosis (mg) | max. Dosis/Tag (mg) benslang weitergegeben werden sollte,
Zolpidem 5 bis 10 10 wird unterschiedlich bewertet. Jedenfalls
Z-Drugs il 3 bi
(Nicht-Benzodiazepine) ;ZE‘C@E é7k?is '1507 170 ist eine solche Therapie auch in schweren
P Demenzstadien noch sinnvoll, wobei zu
_ ‘ Trazodon 50 bis 100 berticksichtigen ist, dass es in diesen Sta-
Antidepressiva l\/lwtazapm 15 bis 30 dien andere Erfolgskriterien gibt als in
Agomelatin 25 N i .
. - friheren Krankheitsphasen. Es sollte je-
Hormone, synthetisch | Melatonin 2 denfalls sehr sorgfaltig abgewogen wer-
Benzodiazepine Lorazepam 0,5 bis 1 1 bis 2 den, bevor man einem Patienten ein An-
: : Quetiapin (off-label use) | 12,5 bis 25 15 bis 50 tidementivum absetzt.
Antipsychotika . . . .
Prothipendy! 40 80 Auch die Frage, wie lange eine symptom-

Quelle: Jagsch C., Notfallbehandlung in der Alterspsychiatrie, Pinter G.et al. (Hrsg.).
Geriatrische Notfallbehandlung, Springer Verlag Wien, 2013

pie nicht kognitiver Stérungen (BPSD)

clinicum neuropsy sonderausgabe
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Abbildung 6

Algorithmus der Therapie von Agitation bei Demenz

Agitation

Cholinesterase-
hemmer/Memantin

\ |

i J

Mit Angst Mit Psychose Mit Depression Unspezifisch Néchtlich
Pregabalin Antipsychotika Antidepressiva Antipsychotika Trazodon

+ Antipsychotika + Stimmungs- + Antipsychotika + Stimmungs- Hypnotika

stabilisierer stabilisierer
N N2
A Alternative
Benzodiazepine statt + Benzodiazepine ) ) + Benzodiazepine Benzodiazepine

Buspiron Antidepressiva

beibehalten werden sollte, ist letztlich offen. Dabei sollte jedoch
das Zeitfenster der hdchsten Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten
von BPSD beachtet werden. Die Indikation fir eine Antipsychotika-
therapie sollte regelmaBig reevaluiert und ggf. Reduktionsversuche
durchgefiihrt werden.

8.3 Auswahl der Medikation

Die Auswahl der Medikation hédngt zunachst vom kognitiven Zu-
stand ab, der mit neuropsychologischen Verfahren (z.B. CERAD+
— Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) zu
erheben ist (die Durchfihrung der MMSE wird dabei von den So-
zialversicherungen als Instrument verlangt). Ein Ausschleichver-
such der Antipsychotika kann nach sechs bis acht Wochen erfol-
gen, nach Etablierung der antidementiven Therapie und genauer

Dokumentation (z.B. Heimaufenthaltsgesetz, https://www.ris.bka.

gv.at/Gelten deFassung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Gesetzes-
nummer=20003231).

Weitere Kriterien sind die Einfachheit der Handhabung eines Medi-
kaments (Einmaldosierung), Berticksichtigung von Komorbiditat

Abbildung 7

und Polypragmasie und den damit verbundenen maoglichen phar-
makokinetischen und -dynamischen Interaktionen und die gesamt-
heitliche Betrachtung des Gesundheitszustandes des Einzelnen.
Auch die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen spielen ei-
ne entscheidende Rolle bei der Auswahl der Medikation.

8.4 Therapieresistenz

Mogliche Grinde fur eine Resistenz gegen eine antidementive The-
rapie sind eine falsche Diagnose, die Verwendung eines falschen
Testinstruments, ein fortgeschrittenes Demenzstadium, Medika-
mentenunvertraglichkeit und/oder Wechselwirkungen des Antide-
mentivums mit anderen Medikamenten. Zu beachten ist, dass nicht
jedes Nichtansprechen bereits eine Therapieresistenz ist, da wir ge-
gen einen chronisch progredienten Prozess behandeln. Wéhrend
ein Praparatewechsel innerhalb der Gruppe der AChE-Hemmer bei
Unvertraglichkeit empfohlen wird, kann er auch bei mangelnder
Wirksamkeit sinnvoll sein, da sich die drei Substanzen Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin sowohl pharmakokinetisch als auch,
wie erwahnt, pharmakodynamisch voneinander unterscheiden.

Suizidraten nach Altersgruppen (5-Jahres-Schnitt 2006-2010)

160

N
=
o

—
N
o

-
o
o

o))
o

Suizidrate (pro 100.000 Personen)
[
o

N
o

n
o

W Manner
M Frauen
Gesamt

5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+
Altersgruppen
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Ebenso kann ein Wechsel auf Memantin oder eine Add-on-Thera-
pie mit dieser Substanz empfohlen werden. Es gibt allerdings nur
einige wenige Studien zu solchen Therapieumstellungen.

8.5 Suizidrisiko

Die Suizidrate steigt mit dem Alter vor allem bei Mannern stark an
(siehe Abbildung 7 auf der vorhergehenden Seite).

Suizide bei Demenz sind hingegen selten. Das dirfte auch daran
liegen, dass die kognitive Fahigkeit zur Planung und Koordination,
die fur einen Suizid erforderlich ist, im Verlauf des demenziellen
Prozesses relativ bald verloren geht. Es werden daher auch keine
demenztypischen Suizidmethoden beobachtet — alles sehr im Ge-
gensatz zur Depression im Alter.

8.6 Spezielle Problemstellungen

Die Pharmakotherapie psychischer und korperlicher Stérungen stellt
im Alter durch Veréanderungen der Pharmakokinetik (erhdhter Fett-
anteil, verminderter Flissigkeitsgehalt, reduzierte renale Clearance)
eine besondere Herausforderung dar. Die Compliance ist grundséatz-
lich im hohen Alter besser als in friheren Jahren, sinkt aber mit der
Anzahl der verschriebenen Medikamente ab (80-85% beim ersten
Medikament; nur mehr 10-20% bei zehn Medikamenten).

Bei der Pharmakotherapie im Alter spielen auch rechtliche Aspekte
eine wichtige Rolle. Hinsichtlich Aufklarung und Zustimmungsfahig-
keit sind wiederholte Aufklarung und das gezielte
Erfragen der Einstellung zu Diagnose und Thera-
pie bei den Betroffenen und deren Angehérigen
zu empfehlen. In nicht dringlichen Fallen kann

Tabelle 17

bleiben. ZwangsmaBnahmen sind nur so kurz wie unbedingt nétig
bei akuter Gefahrdung zuléssig. Die Behandlung der Grundkrank-
heit hat so lange wie moglich Prioritat.

Fur eine Pharmakotherapie im Alter sollten daher besondere Regeln
beachtet werden, die in Tabelle 16 angefthrt sind.

Tabelle 16
Pharmakotherapie im Alter

- Strenge Indikationspriafung

- Detaillierte Medikamentenanamnese

— Prioritaten

- Niedrige Anfangsdosis — langsame Dosisanpassung

— Multimedikation vermeiden

- Einfaches Verordnungsschema

- Auslass- und Absetzversuche (nicht bei Antidementiva/
Nootropika)

- Aktives Monitoring von Nebenwirkungen

9. Nicht medikamentdse Behandlungsmog-
lichkeiten

9.1 Psychotherapie und Soziotherapie

Neben den medikamentdsen Behandlungsmaglichkeiten stellen die
nicht medikamentdsen BehandlungsmaBnahmen einen grundle-
genden Bestandteil in der Versorgung von Demenzkranken dar. Ziel

Nicht medikamentdse Therapien bei BPSD

auch die Sachwalterschaft abgewartet werden. Empfehlungs- | Evidenz-
Bei Ablehnung oder Abbruch der Behandlung grad level
sollte festgestellt werden, ob dies therapiebedingt Psychosoziale Intervention
(unerwlinschte Wirkungen, Nonresponse) oder Psychoedukation
krankheitsbedingt (Demenzprogression.,. BPSD, af- Sozialberatung
fektive Symptome) erfolgt oder ob die Anderung — - -
. . Milieutherapeutische Interventionen 4
des Behandlungswunsches nachvollziehbar ist.
Pflegerische Interventionen

Ein besonderes Kapitel stellt der Off-Label-Ge- Verstehender Ansatz 4 c3
brauch von Medikamenten dar, der nur dann zu- ) )
T . Auf den Kranken abgestimmte Intervention 4 Cc3
lassig ist, wenn lebensbedrohliche Erkrankungen
vorliegen bzw. die Lebensqualitat andernfalls Zusatztherapien
nachhaltig und auf Dauer beeintrachtigt ware, Validationstherapie 5 D
keine andere bei diesem Patienten wirksame The- A ” - 4 3
rapie verfligbar ist und begriindete Aussicht auf romatherapie
Behandlungserfolg besteht. Off-Label-Verschrei- Snoezelen 4 a3
bungen ziehen gesteigerte Aufklarungspflicht, Basale Stimulation 4 c3
Umkehr der Beweislast im Schadensfall und er- Bewegungsférderung 1 A
hohten Dokumentationsaufwand nach sich. Wei-
terhin sind die Richtlinien des Hauptverbandes bei Kognition-stabilisierende Therapien
Off-Label-Verordnungen (z.B. Bewilligung durch Kognitive Stimulation 4 c3
den cheférztlichen Dienst) zu beachten. Reminiszenztherapie 5 D
Schhethh sind noch ethische Aspfskte ZU be- . Selbsterhaltungstherapie F
denken. Eine psychopharmakologische Therapie
sollte grundsatzlich nur symptomorientiert, nicht Spezielle nicht pharmakologische Therapien
aber als Ersatz fur fehlende Betreuungsangebote Psychologisches-psychotherapeutisches Verfahren 1 A
durchgefiihrt werden. Daher gilt: keine Sedie-
rung ohne medizinische Indikation! Die Nutzen- Spezialtherapeutische Angebote
Risiko-Bewertung der aktuellen Therapie von Musiktherapie 3
Demenzpatienten sollte regelmaBig gemeinsam

zpat 9 99 I Aktivierungstherapie 5 D

mit Angehorigen, Pflegepersonal und/oder
Sachwalter erfolgen. Die Selbstbestimmung des
Patienten sollte so lange wie moglich erhalten

Legende siehe Anhang

Quelle: Savaskan E., Praxis 2014; 103 (3): 135-148 135
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der medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungs-
maBnahmen ist das Hinauszogern der Folgen der zerebralen St6-
rungen auf die kognitive und funktionelle Leistungsfahigkeit. Damit
sollen die psychosoziale Integration und die Lebensqualitat der De-
menzkranken und ihrer Angehorigen unterstitzt werden. Fir die
nicht medikamentdsen Behandlungsstrategien stehen neben spezi-
fischen psychotherapeutischen auch psychoedukative MaBnahmen
zur Verfugung.

Baulichen Gegebenheiten, insbesondere Licht, das den naturlichen
Tagesverhaltnissen angepasst ist, kommt hier auch eine groBe Be-
deutung zu. Das Wissen um Symptome, Therapiemoglichkeiten
und Verlaufsformen demenzieller Erkrankungen ist Teil des Gesamt-
behandlungsplans. Einen Uberblick tber einige wesentliche nicht
pharmakologische MaBnahmen bei Demenz gibt Tabelle 17 auf der
vorhergehenden Seite.

Von ganz besonderer Bedeutung ist die umfassende regelmaBige
Aufklarung und Unterstlitzung der betreuenden Angehorigen, wel-
che in vielen Untersuchungen nachweislich die Dauer des Verblei-
bes in der hauslichen Umgebung verlangert.

UnterstUtzende Therapien bedurfen aber nicht zwingend professio-
neller Einbindung. Ein wirksames, wissenschaftlich evaluiertes Kon-
zept stellt z.B. die Anlage eines Lebensrtckblickbuches unter Mit-
hilfe der Angehorigen dar.

Ein demenzgerecht erweitertes Schema empfiehlt das klassische so-
zialpsychiatrische Achsenmodell von Bennett und Wing, namlich ...
... die medikamentdse und nicht medikamenttse Behandlung,

... die Untersttitzung von Tagesstruktur und Alltagsaktivitaten und

Abbildung 8
Therapeutischer Algorithmus

.. die Unterstltzung integrierten Wohnens, um die folgenden drei
Achsen zu erweitern:

.. die Schulung von Angehérigen und die Zusammenarbeit mit
ihnen,

.. die Unterstitzung professioneller und nicht professioneller
Helfer und

.. die Wahrung rechtlicher und ethischer Aspekte.

Ein umfassender Versorgungsplan fur demenzielle Erkrankungen
muss daher die regionale Zusténdigkeit, die geografische Erreich-
barkeit (Wohnortnahe), die zeitliche Erreichbarkeit (Offnungs-
und Betriebszeiten), die Finanzierbarkeit von Leistungen, die Ver-
flgbarkeit (Mobilitat der Behandlungs- und Betreuungsmaoglich-
keiten am angestammten Wohnort bzw. in der Wohnung des
Patienten), die Zusammenarbeit verschiedener Berufsgruppen
(Multi- und Interprofessionalitdt) und deren koordinierte Ver-
netzung sowie die Koordination mit den Angehdrigen berlcksich-
tigen.

Derzeit wird eine Demenzstrategie fiir Osterreich unter der Feder-
fuhrung der GOG (Gesundheit Osterreich GmbH) unter Einbindung
von Experten entwickelt, im Auftrag des Bundesministeriums fir
Gesundheit und des Bundesministeriums fiir Soziales.

9.2 Nahrungserganzungsmittel als Pravention

der Alzheimer-Demenz
Patienten, die an einer DAT leiden, weisen einen verhaltnismaBig
quantitativ und qualitativ schlechteren Ernahrungszustand auf als
nicht demente gleichaltrige Personen. Dies korreliert in den frihes-

Diagnostik von behavioralen und psychologischen

\I/ Symptomen der Demenz

Akute Eigen- und
Fremdgeféhrdung (FU)

\:

Nicht pharmakologische Interventionen:

basale Therapien, Zusatztherapien,

Stationare Akutbehandlung
(Pharmakotherapie + nicht
pharmakotherapeutische
Mafnahmen)

spezifische Therapien

\:

Therapien

\

Antidementiva

Zusatzliche Symptom- und Syndrom-spezifische

J !

Agitation/Aggression Psychotische Symptome
\l/ (Wahn, Halluzination)

Aromatherapie, Musik-
therapie, Snoezelen, Be-
wegungsforderung,
Kognitive Stimulation,
pflegerische Interventio-
nen, milieutherapeutische
Maf3nahmen

Reizabschirmung, struk-
turierende milieuthera-
peutische Maf3nahmen,
Behebung von Seh- und
Hérstérung, pflegerische
Interventionen

Antipsychotika (unter
Beriicksichtigung NW/
Indikation/Off-label-
Anwendung)

Antipsychotika (unter
Beriicksichtigung NW/
Indikation/Off-label-
Anwendung)

Quelle: Savaskan E., Praxis, 2014;103 (3):135-148, Modifziert nach S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
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Depression
(Angst, Apathie)

Psychotherapie, Lichtthe-
rapie, pflegerische Inter-
ventionen

Antidepressiva (ohne anti-
cholinergische NW)

!

Schlaf-Wach-Rhythmus-
Stérungen

Schlafhygiene/Verhal-
tensmodifikation

Lichttherapie

Leichte Demenz: kurz
wirksame Nicht-Benzo-
diazepin-Hypnotika/
schlafregulierende Anti-
depressiva

Schwere Demenz: Antide-
pressiva/Neuroleptika oh-
ne antichol. NW (Benzo-
diazepine kontraindiziert)

J

Disruptive Vokalisation,
sexuelle Enthemmung,
mangelnde oder
vermehrte Nahrungs-
aufnahme

Basale somatische The-
rapien, Pflege-Interven-
tionen



ten Stadien mit dem Fortschreiten der Erkrankung. Publizierte Un-
tersuchungen aus den letzten Jahren haben Hinweise erbracht,
dass unabhangig von kalorischen und Proteinmangelzustanden
auch eine reduzierte Plasmakonzentration bestimmter Mikronahr-
stoffe mit einer Alzheimer-Erkrankung einhergeht. Eine Metaana-
lyse (Lopes da Silva S et al., 2014) hat aufgezeigt, dass dies fur die
Vitamine A, B12, C, E, D und fir Folat in statistisch hochsignifikan-
ter Weise der Fall ist. Ein niedriger Folatblutspiegel konnte im Rah-
men der Vienna Transdanube Aging Study (VITA) als eindeutiger
Risikofaktor fur die spatere Entwicklung einer DAT nachgewiesen
werden.

In der frihen Phase der DAT kann eine gezielte spezialdidtetische
Intervention die Kognition bei Vorliegen bestimmter Bedingungen
(z.B. fehlen des Apog4-Allels, erhdhtes Plasma-Homocystein) posi-
tiv beeinflussen, solange der Einsatz von Cholinesterase-Inhibitoren
oder NMDA-Kanalblockern nicht erforderlich ist bzw. dieser nicht
indiziert ist.

Mit den aktuellen Antidementiva werden nur die Symptome

der DAT behandelt, nicht die Alzheimer-Krankheit. Die richtige
Nahrstoffkombination kénnte therapeutisch und praventiv
wirksam sein.

Das Hirngewebe besteht zu 35% aus ungesattigten Fettsauren
(PUFAs, Polyunsaturated fatty acids). Aus Studien ergibt sich der
Hinweis, dass moglicherweise PUFAs — vor allem Omega-3-Fettsau-

Im deutschsprachigen Raum sind derzeit zwei unterschiedliche dia-
tetische Ansatze in Form folgender Produkte verfugbar:

Acutil®

Ist eine Kombination aus DHA, EPA, Ginkgo-Extrakt, Phosphatidyl-
serin, Folsaure, Vitamin E und B12.

1-2 Kapseln téaglich, mit Flussigkeit unzerkaut eingenommen, wah-
rend oder nach einer Mahlzeit.

Der Schwerpunkt liegt auf der allgemeinen zerebralen und kardi-
alen Membranintegritat.

Souvenaid®

Ist eine medizinische Trinknahrung mit einem patentierten Nahr-
stoffkomplex aus Uridin-5-Monophosphat, Phospholipid, Cholin,
ungesattigten Omega-3-Fettsauren, Vitaminen und Selen, um die
Gedachtnisleistung zu verbessern.

Souvenaid zielt vor allem auf die Bereitstellung der Synthesevorstu-
fe fur Zellmembran-Phosphatide in synaptischen Membranen ab,
sowie auf die Synapsenbildung.

Weiters unterstltzt eine gesunde Ernahrung die Pravention der
DAT enorm.

Fettleibigkeit im mittleren Lebensalter erhdht das Demenzrisiko,
verringert wird es hingegen durch Omega-3-Fettsauren (Fisch, NUs-
se etc.), Antioxidantien (Friichte, Gemdise) und die sogenannte Mit-
telmeerdiat (Friichte, Gemduse, Getreide, Fisch, Minimum an Fleisch

ren wie Docosahexaensaure (DHA) und Eicosapentaensaure EPA) — und Milchprodukten). [ |
protektiv gegen Demenz wirken. Diese wichtigen Omega-3-Fett-
sauren, die zu den essenziellen Fettsauren gehdren, liefern uns
Fett-Fische und Pflanzendle.
Bestimmte Nahrungsmittel sind wesentlich an der Bildung von Ner-
venzellmembranen, Synapsen und deren Funktionen beteiligt. Es
kommt bei der Alzheimer-Erkrankung zu einem friihen progressi-
ven Synapsenverlust und deshalb zu einem erhéhten Nahrungsmit-
telbedUrfnis, um diese Synapsen wieder neu zu bilden.
Tabelle 18
Klinische Studienlage zu Acutil® und Souvenaid®
Produkt Publizierte Studien Patientenzahl ur-1d Anmerkungen
Behandlungszeit
Acutil® The role of omega-3 n=30 Offene Pilotstudie an
fatty acids in patients 6 Monate Patienten mit MCl;
with mild cognitive innovativer aber
impairment by means unublicher kognitiver
of the phototest Test (Fototest)
Souvenaid® | SOUVENIR-I n=225 Randomisierte Doppel-
12 Wochen mit blindstudie an nicht vor-
12-wochiger Verlan- | behandelten Patienten
gerung mit leichter DAT
SOUVENIR-II n=259 Randomisierte Doppel-
(NTR1975) 24 Wochen mit blindstudie an nicht vor-
24-wochiger offener | behandelten Patienten
Verlangerung mit leichter DAT
S-CONNECT n=527 Randomisierte Doppel-
(NTR1683) 24 Wochen blindstudie an Patienten
mit leichter bis mittel-
schwerer DAT und
Hintergrundtherapie

DAT=Demenz vom Alzheimer-Typ (Alzheimer-Demenz)
MCI=Mild Cognitive Impairment (leichte kognitive Stérung)

Quelle: Rainer M, Mucke HAM, Journal fur Neurologie Neurochirurgie und Psychiatrie 2015
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Anhang
Legende zu Tabelle 10, 12 und 17

Empfehlungsgrade

vollstdndige Evidenz (A) und gute Risiko-Nutzen-Ratio

vollstandige Evidenz (A) und moderate Risiko-Nutzen-Ratio

limitierte positive Evidenz

Evidenz aus unkontroll. Studien/Fallbeschreibungen/Expertenmeinung

N W N =

inkonsistente Resultate
Nicht empf. Negative E oder keine F (Evidenz)

Evidenzlevel

A \Vollstdndige Evidenz aus kontrollierten Studien

B Limitierte positive Evidenz aus kontrollierten Studien

C Evidenz aus unkontrollierten Studien oder Fallbeschreibungen/Expertenmeinung
C1 Unkontrollierte Studien

C2 Fallbeschreibungen

C3 Experten-Meinung oder klinische Erfahrung

D Inkonsistente Resultate

E  Negative Evidenz

F Fehlende Evidenz

clinicum neuropsy sonderausgabe
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