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Antipsychotika bei Demenz

Nachdem sich in den Diskursen tiber Demenz das Augenmerk lange Zeit nur auf die
kognitiv-mnestischen Beeintrachtigungen gerichtet hatte, findet in den letzten Jahren
das herausfordernde Verhalten bei Demenz (nichtkognitive Storungen, Verhaltenssto-
rungen/-auffalligkeiten, BPSD — behavioral and psychological symptoms in dementia)
zunehmend Beachtung, denn dieses herausfordernde Verhalten bzw. psychopatholo-
gische Symptome wie Wahn, Halluzinationen, Depressivitat, Angst, Unruhe, Apathie
oder aggressives Verhalten kommen sehr haufig vor und stellen fur die Bezugs- und
Pflegepersonen oft eine weitaus gréRere Belastung dar als die kognitiven Einbul3en.

Es herrscht Einigkeit, dass im Umgang mit diesen Problemen im ersten Schritt nach maogli-
chen Ursachen des auffalligen Verhaltens gesucht werden muss, um diese zu beseitigen.
Dabei spielen nicht nur somatische Einflisse (z. B. Schmerzen oder unerwtinschte Arznei-
mittelwirkungen) eine Rolle, vielmehr kénnen auch psychosoziale Faktoren (z. B. Uberforde-
rung in der Kommunikation) zu herausforderndem Verhalten fuhren.

Im zweiten Schritt ist deshalb die Anwendung der breiten Palette nichtmedikamenttser
Interventionen von zentraler Bedeutung, z. B. Milieugestaltung, Validation, Erinnerungspfle-
ge, basale Stimulation u. a. . (Ubersicht bei Livingston et al. 2005, BMG: Rahmenempfeh-
lungen zum Umgang mit herausforderndem Verhalten bei Menschen mit Demenz in der sta-
tionaren Altenhilfe).

Der Einsatz solcher nichtmedikamenttser Verfahren erfordert Zeit und qualifiziertes Perso-
nal, dazu die aktuelle Stellungnahme der DGGPP:Gerontopsychatrischen Kliniken fehlt
das Personal.

Leider lasst sich mit den bisher beschriebenen Interventionen das herausforderndes Verhal-
ten oft nicht in ausreichendem Mal3e giinstig beeinflussen, so dass haufig auch eine psycho-
pharmakologische Behandlung durchgefiihrt werden muss.

Alle psychopharmakologischen Interventionen zeigen nur bescheidene bis méaRige Wirk-
samkeit (Jeste et al. 2008, Sink et al. 2005). In der Praxis spielen Antipsychotika (Neurolep-
tika) seit langem eine wichtige Rolle.

Die Antipsychotika der zweiten Generation (2GAP), auch als atypische Neuroleptika be-
zeichnet, haben dabei nicht zuletzt aufgrund der besseren Vertraglichkeit, v. a. im Hinblick
auf extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen, zunehmend Verbreitung gefunden.




Deshalb war es umso irritierender, dass das unterstellte geringere Riskiko gravierender Ne-
benwirkungen der 2GAP seit 2003 durch Berichte Uber eine erhéhte Rate zerebrovaskularer
Ereignisse in Frage gestellt wurde, die in Deutschland im Méarz 2004 zu entsprechenden
Rote-Hand-Briefen der Hersteller von Risperdal® und Zyprexa® fluhrten.

Uber das zerebrovaskulare Risiko hinaus fand sich in kontrollierten randomisierten Studien
bei Demenzkranken jedoch auch eine auf das 1,6 — 1,7-fache erh6hte Mortalitat unter den
2GAP Olanzapin, Aripiprazol, Risperidon und Quetiapin. Da es sich um Substanzen aus un-
terschiedlichen chemischen Gruppen handelt, ging die FDA von einem Gruppeneffekt aus
und warnte im April 2005 vor dem Einsatz aller in den USA verfligbaren 2GAP bei Demenz,
verbunden mit dem Hinweis, dass keine der Substanzen hierfur Uber eine Zulassung verfugt

In der Folgezeit zeigte sich jedoch in verschiedenen Kohortenstudien, dass auch &ltere Neu-
roleptika, Antipsychotika der ersten Generation (LGAP) offenbar mit einem vergleichbaren
Risiko behaftet sind. Folgerichtig sprach die FDA im Juni 2008 eine Warnung vor dem Ein-
satz aller Antipsychotika zur Behandlung von herausforderndem Verhalten bei Demenz aus
europdische Zulassungsbehérde EMEA folgte im November 2008 mit einer Warnung glei-
chen Inhalts. Beide Behérden weisen darauf hin, dass sich zwar in den von ihnen ausgewer-
teten Studien Hinweise darauf finden, dass die Risiken von 1GAP sogar noch grof3er sein
konnten als die von 2GAP; da es sich jedoch um Kohortenstudien mit den bekannten me-
thodischen Schwéchen handelt, reicht nach Einschétzung von FDA und EMEA die Evidenz
nicht aus, um diese Feststellung sicher zu treffen.

FDA und EMEA stutzen sich im Wesentlichen auf die 2007 erschienenen Publikationen von
Gill et al. (2007) und Schneeweiss et al. (2007); die Arbeiten von Rochon et al., Setoguchi et
al. und Douglas & Smeeth wurden im Sommer 2008 verdffentlicht und konnten von der FDA
nicht mehr bertcksichtigt werden, bedauerlicherweise hat aber auch die die EMEA sie nicht
in die Bewertung einbezogen. Hinsichtlich der Mortalitat bestatigen Rochon et al. (2008) das
erhohte Risiko von AP1G im Vergleich zu AP2G (bei allerdings groRen Uberschneidungen
mit der Stichprobe von Gill et al. 2007 — es handelt sich um dieselbe Arbeitsgruppe), wah-
rend Douglas und Smeeth ein deutlich erhdhtes Schlaganfallrisiko unter 2GAP im Vergleich
zu 1GAP fanden.

Bei der Lektiire der ausfiuihrlichen Begriindung der EMEA fallt auf, dass eine finnische Studie
im Literaturverzeichnis aufgefuihrt ist, auf die im Text Uberhaupt nicht eingegangen wird. Irri-
tierend ist auch, dass die im Literaturverzeichnis aufgefiihrten australischen Studien (Hollis
et al. 2006, 2007a, beide im Australian and New Zealand Journal of Psychiatry publiziert)
falsch zitiert werden: so wird behauptet, die Arbeit aus 2007b wére eine weitere Analyse der
Stichprobe aus der Studie von 2006. Tatsachlich ist das nicht der Fall, vielmehr gibt es eine
weitere Verdffentlichung der Arbeitsgruppe (Hollis et al. 2007b, publiziert im American Jour-
nal of Geriatric Psychiatry) — die beiden Arbeiten aus dem Jahr 2007 untersuchen dieselbe
Stichprobe aus den Jahren 2003 und 2004, wahrend die Arbeit von 2006 eine friihere und
kleinere Stichprobe aus dem Jahr 2001 zum Gegenstand hat. Wenn dies auch fir die Be-
wertung keine Konsequenzen hat, erscheinen solche Unachtsamkeiten dennoch bedenklich.



Fur die Anwendung von Antipsychotika zur Behandlung von herausforderndem Verhalten bei

Demenz gilt deshalb:

10.

Zuerst Suche nach (kérperlichen oder medikamenttsen) Ursachen!

Dann bzw. gleichzeitig Einsatz nichtmedikamentdser Interventionen — adaquater
Umgang mit Demenzkranken!

Erst danach Einsatz von Psychopharmaka, wobei je nach Symptomatik auch andere
Substanzgruppen in Betracht kommen. Falls Antipsychotika (Neuroleptika) verwen-
det werden gilt:

Alle Antipsychotika sind mit Risiken verbunden! Hiertiber missen die Angehdrigen
bzw. gesetzlichen Vertreter und ggf. die Patienten aufgeklart werden.

Indikationen sind nur gravierende Symptome wie psychotische Symptome oder
schwere Verhaltensstérungen, nicht Schlafstérungen oder Angst!

Die geringstmaogliche effektive Dosis verwenden! Altersabhéngige Pharmakokinetik
beachten! ,Start low, go slow!*

Sorgfaltige Therapietiberwachung und Dokumentation im Hinblick auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen!

Immer wieder Absetzversuche unternehmen! Diese sollten jeweils spéatestens nach
Ablauf einiger Monate erfolgen.

Substanzen mit anticholinergen Wirkungen mdoglichst vermeiden!

Polypharmazie vermeiden, so wenig verschiedene Medikamente wie mdglich gleich-

zeitig verordnen, um das Interaktionsrisiko zu verringern!

(nach American Psychiatric Association 2007 modifiziert und erganzt)



Wichtig: Unter den 2GAP hat einzig das Originalpraparat Risperdal® eine Zulassung im Be-
reich herausfordernden Verhaltens bei Demenz, und zwar nicht pauschal, sondern nur fur

~Schwere chronische Aggressivitat“ und nur in einer Tagesdosis bis 1 mg. Bei allen anderen
2GAP bewegt man sich im off-label-Bereich, was besonders hohe Anforderungen an Indika-

tionsstellung, Aufklarung sowie Therapieliberwachung und Dokumentation impliziert.

Eine ausfihrliche Darstellung der Problematik wird im Friihjahr 2009 in der Zeitschrift fr
Gerontopsychologie & -psychiatrie erfolgen.
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