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Antidementiva

19 Antidementiva
Siegfried Kasper

19.1 Einleitung

» Behandlungsansdtze. Bei der Behandlung mit
Antidementiva werden folgende Behandlungs-
ansdtze verfolgt:

e Krankheitsprdvention: Als Beispiel kann die Be-
handlung vaskuldrer Risikofaktoren bei vaskuld-
ren Demenzen bzw. die Ostrogensubstitution
nach der Menopause oder die Behandlung mit
nicht steroidalen, antiinflammatorischen Sub-
stanzen bei der Alzheimer-Demenz gelten.
Neuroprotektion: Durch den Einsatz von Antio-
xidanzien, Kalziumkanalblockern sowie N-Me-
thyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor-Antagonisten
soll eine Verlangsamung der neuronalen Dege-
neration bewirkt werden.

Neuroregeneration: Durch neurotrope Substan-
zen soll die Ausbildung intakter Synapsen be-
wirkt und der neurale Untergang verhindert
werden.

Neurotransmittersubstitution: Die durch die neu-
ronale Degeneration bewirkten Neurotransmit-
terdefizite werden durch Substitution der ent-
sprechenden Neurotransmitter kompensiert. Als
Beispiel konnen cholinerge bzw. monoaminerge
Strategien bei Alzheimer-Demenz gelten.

» Symptomkomplexe. Die Behandlung der Alz-
heimer-Demenz ist symptomorientiert und sta-
dienabhdngig, da sich die Zielsymptome der Be-
handlung im Krankheitsverlauf dndern. Die Er-
krankung beginnt mit kognitiven Stérungen sowie
mit Verdnderungen der Affektivitdt; erst zu einem
spdteren Zeitpunkt treten Verhaltensstérungen
und Stérungen der Mobilitdt auf (> Abb. 19.1). Die
Symptomenkomplexe bei Demenzen umfassen da-
her vorwiegend den kognitiven Bereich mit Ein-
schrankung von Kurz- und Langzeitgeddchtnis,
Denkvermdégen, Aufmerksambkeit, Konzentration,
Auffassungsgabe und Orientierung sowie Verhal-
tensstorungen und psychotische Symptome (,be-
havioral and psychological symptoms of demen-
tia“, BPSD), die durch Unruhe, Agitiertheit, Umher-
wandern, verbale und korperliche Aggressivitt,
depressive Verstimmung, Stérung des Schlaf-
Wach-Rhythmus sowie Wahn und Halluzinationen
gekennzeichnet ist (> Tab. 19.1).
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Beeintrachtigung einzelner Funktionen
im Krankheitsverlauf
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schwere
Demenz

mittelgradige
Demenz

Acetylcholinesterase-Hemmer
Nootropika, Glutamatmodulatoren

Antidepressiva Antipsychotika, Antidepressiva,

Anxiolytika, Antikonvulsiva

‘ Pharmakotherapie der AD

Abb. 19.1 Funktionsbeeintrachtigung bei Alzheimer-
Demenz (AD) und Schwerpunkte der Behandlung.

Tab. 19.1 Symptomkomplexe bei Demenzen.

Kurz- und Lang- Unruhe, Agitiertheit
zeitgeddchtnis

Denkvermdgen Umherwandern

Aufmerksamkeit verbale und kérperliche
Aggressivitdt

Konzentration Wahn

Auffassungsgabe Halluzinationen

Orientierung depressive Verstimmung

Schlafstérungen

BPSD =,,Behavioral and psychological Symptoms of
Dementia“

» Behandlungsrichtlinien. Als Antidementiva be-
zeichnet man Medikamente, welche die kognitiven
Symptome giinstig beeinflussen. Dabei gilt als
Richtlinie, dass die einzelnen Substanzen bei Ver-
traglichkeit jeweils ausreichend lange - mindes-
tens 3-6 Monate - gegeben werden. Als Therapie-
ziel kann sowohl die Verbesserung der klinischen
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Symptomatik als auch eine Verlangsamung der
Progression angesehen werden (> Tab. 19.2). Die
Therapiekontrolle sollte sowohl durch die Kkli-
nische Untersuchung als auch durch psychologi-
sche Testung und Fremdbeurteilung durch Ange-
horige oder andere Bezugspersonen erfolgen.

19.1 Einleitung

» Wirksubstanzen. In » Tab. 19.3 sind die medi-
kamentosen Beeinflussungsmoglichkeiten bei de-
menziellen Syndromen zusammengefasst. Daraus
geht hervor, dass die Beeinflussung des choliner-
gen Systems, wie sie durch die Gruppe der Acetyl-
cholinesterase-Hemmer gegeben ist, eine wesent-

Tab. 19.2 Richtlinien zur Behandlung mit Antidementiva. Insgesamt gilt fiir die Behandlung der Alzheimer-Demenz, dass
die einzelnen Substanzen bei Vertraglichkeit jeweils ausreichend lange (mindestens 3-6 Monate) gegeben werden, damit

eine Beurteilung des therapeutischen Erfolgs moglich ist.
Empfehlung

abgestufte Therapieziele

Behandlungsstrategie

o Verbesserung der kognitiven Symptomatik

e Stabilisierung auf dem Niveau vor Behandlungsbeginn
¢ Verlangsamung der Progression

Therapiekontrolle auf mehreren Ebenen .

klinische Untersuchung

e psychologische Testung (z. B. mittels MMST)
¢ Fremdbeurteilung durch Angehdrige oder andere Bezugspersonen

Kriterien fiir positive Beurteilung des .
therapeutischen Effekts

Verbesserung oder Erhaltung der kognitiven Leistungsfahigkeit
e positiver Einfluss auf akzessorische Symptome (BPSD)

e Verbesserung oder Stabilisierung des globalen Funktionsniveaus

Fiir eine Wirksamkeit dieser Behandlungsstrategie bei leichten kognitiven Stérungen, die noch nicht die Kriterien einer
Demenz erfiillen, sind bislang noch keine generellen Empfehlungen zu geben.
BPSD = ,,Behavioral and psychological Symptoms of Dementia“; MMST = Mini Mental State Test

Tab. 19.3 Medikamentdse Therapie bei demenziellen Syndromen (Auswahl von Medikamenten).

Wirkprinzip

Beeinflussung des Neurotransmittersystems
cholinerges System

e Donezepil (Aricept)

e Galantamin (Reminyl)

e Rivastigmin (Exelon)

dopaminerges und adrenerges System

e Selegilin (Jumex)

Nootropika

Nicergolin (Sermion)

Piracetam (Nootropil)

Co-Dergocrin (Hydergin)

Cinnarizin (Stutgeron)

Pyritinol (Encephabol)

Neuroprotektiva

Nimodipin (Nimotop)

Ginkgo biloba (Tebonin)

Vitamin E (Ephynal)

Ostrogensubstitution

andere, z.T. noch in Erforschung befindliche Substanzen
Glutamatmodulatoren (Akatinol, Memantin)
entziindungshemmende Substanzen
Chelatoren (Aluminium)

Cerebrolysin

Tagesdosis (mg)  Art der Gabe

5-10 1 xabends

8-24 1 x taglich

3-12 2 xbzw. 1xals Patch taglich
5-10 1 xmorgens/mittags
20-60 1-2 x taglich
2400-2800 2-3 xtaglich

3-8 3 xtdglich

75 1xmorgens

600 3 x taglich

90-180 3 xtaglich

20-240 2-3 x taglich
100-600 1-2 x taglich

5-20 1-2 x taglich
10-30ml Infusionskur
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Antidementiva

liche Rolle einnimmt. Weiterhin kommen Nootro-
pika, Neuroprotektiva sowie andere, zum Teil noch
in Erforschung befindliche Substanzen infrage.

19.2 Alzheimer-Demenz

19.2.1 Acetylcholinesterase-
Hemmer

Die Acetylcholinesterase(AchE)-Hemmer werden
zur Behandlung einer leichten bis mittelgradigen
Alzheimer-Demenz empfohlen. Das Grundprinzip
hinter der Wirkung der AchE-Hemmer stellt die
sog. ,Acetylcholinmangel-Hypothese* dar. Das
»cholinerge Defizit* wird durch die neuronale De-
generation erkldrt, die im Nucleus basalis Meynert
den Ausgang nimmt und die betroffenen neokorti-
kalen Gebiete beeintrdchtigt (» Abb. 19.2); da-
durch nimmt die Ausschiittung des an Erinne-
rungs- und Lernprozessen beteiligten Neurotrans-
mitters Acetylcholin allmdhlich ab.

Ziel der Therapie ist es, mit Acetylcholinestera-
se-Hemmern die Wiederherstellung der choliner-
gen Neurotransmission zu bewirken und dadurch
gestorte Lern- und Geddchtnisleistungen zu ver-
bessern. Wahrend Prdkursoren des Acetylcholins

okzipitaler
Kortex

parietaler Kortex
frontaler Kortex

Striatum
Nucleus septalis
medius

Nucleus basalis
Hippocampus
und Amygdala
Thalamus

Abb. 19.2 Projektionsbahnen des cholinergen Systems
im ZNS (nach Rosenberg 2003). Bei der Alzheimer-
Demenz fiihrt die Degeneration von Zellen im Nucleus
basalis Meynert zu einem sukzessiven Verlust von
Nervenzellen in Projektionsarealen (u.a. Hippocampus
und Amygdala) sowie kortikalen Arealen (z.B. frontaler
und parietaler Kortex).
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bislang keinen klinischen Wirksamkeitsnachweis
erbrachten, wurde fiir die Gruppe der AchE-Hem-
mer in einer Reihe von plazebokontrollierten Stu-
dien die Wirksamkeit auf verschiedenen Ebenen
gezeigt, z.B. in testpsychologischen Leistungen, in
globalen klinischen Beurteilungen durch den Arzt
sowie auf der Ebene der Alltagskompetenz des Pa-
tienten unter Bertiicksichtigung des Eindrucks von
Angehorigen/Pflegepersonen.

Zurzeit sind Donezepil, Galantamin und Rivastig-
min im Handel erhaltlich. Tacrin war das erste ver-
fiighare Medikament (auf3er dem schon friiher als
Pflanzenextrakt in Osterreich verfiigbaren Galan-
tamin). Aufgrund der auftretenden Nebenwirkun-
gen wird Tacrin wegen verfiigbarer Alternativen
nicht mehr empfohlen.

Donezepil

Im Jahr 1996 erfolgte die Zulassung zuerst in den
USA, im August 1997 auch in den meisten europd-
ischen Lindern. Donezepil ist ein reversibler selek-
tiver Acetylcholinesterase-Hemmer. In einer Reihe
von kontrollierten Untersuchungen zeigte Doneze-
pil - wie die anderen AchE-Hemmer - sowohl in
leistungsbezogenen Tests als auch aufgrund der
globalen klinischen Beurteilung durch Arzte, Ange-
horige und Pflegepersonen signifikante Unter-
schiede im Vergleich zur Plazebogruppe.

Donezepil verfiigt tiber eine Halbwertszeit von
70-80h und muss daher nur 1-mal tdglich gege-
ben werden. Sowohl die 5-mg- als auch die 10-
mg-Dosierungen erwiesen sich als gut vertraglich,
insbesondere zeigten sich keinerlei Anzeichen fiir

eine Hepatotoxizitdt.
Donezepil

Das Nebenwirkungsprofil von Donezepil ent-
spricht in etwa dem Plazeboniveau. Die periphe-
ren cholinergen Nebenwirkungen schlieen
Symptome wie Durchfall, Miidigkeit und Muskel-
krampfe ein, die in einer leicht erh6éhten Inzidenz
im Vergleich zu Plazebo auftraten.

Steckbrief

Hinsichtlich einer Minimierung der Nebenwirkun-
gen wird deshalb empfohlen, die Donezepildosie-
rung zundchst mit 5mg pro Tag zu beginnen (am
besten abends) und erst nach 4-6 Wochen auf
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10 mg zu steigern. Die 1-mal tdgliche Einnahme ist
fiir Patienten mit Alzheimer-Demenz vorteilhaft.

Rivastigmin

Die Substanz ist seit 1998 in Europa erhdltlich, je-
doch in den USA noch nicht zugelassen. Rivastig-
min ist ein reversibler bzw. pseudoirreversibler
Hemmer der Acetyl- und Butyrylcholinesterase mit
hirnregionaler Selektivitdt (Kortex und Hippocam-
pus). Die Wirksamkeit wurde in mehreren grof3en
klinischen Studien unter Beweis gestellt. Die Halb-
wertszeit von maximal 2h und die AchE-Inhibi-
tion von ca. 10 h machen eine 2-mal tdgliche Gabe
von 1,5-16 mg p. o. notwendig. Es wird empfohlen,
mit der Dosierung langsam einschleichend zu be-
ginnen und um 3 mg pro Tag, mit mindestens 2-
wochigen Abstinden, zu erhéhen. Zusatzlich steht
nun auch ein transdermaler Patch zur Verfiigung,

der eine 1-mal tdgliche Einnahme erlaubt.
Rivastigmin

Rivastigmin erwies sich ebenso wie Donezepil als
insgesamt gut vertraglich, zeigt jedoch auch do-
sisabhdngige cholinerge, periphere Nebenwirkun-
gen, die durch eine langsame Dosistitrierung
nach Schema verringert werden kénnen. Die im
Vergleich zu Plazebo signifikant hdufiger beob-
achteten Nebenwirkungen waren u. a. Appetitlo-
sigkeit, Schwindel, Miidigkeit, Schwache und ver-
mehrtes Schwitzen.

Steckbrief

Hinsichtlich des Risikos von Arzneimittelinter-
aktionen ist Rivastigmin vorteilhaft, da die Plasma-
eiweilbindung gering ist und die Elimination
nicht iber Cytochrom P450 vermittelt wird, son-
dern zu 95 % {iber die Niere erfolgt.

Galantamin

Galantamin ist ein selektiver, kompetitiver, rever-
sibler Acetylcholinesterase-Hemmer. Es ist ein allos-
terischer Modulator prdsynaptischer Acetylcholin-
rezeptoren mit Erhohung der Rezeptoraffinitt fiir
Acetylcholin (insbesondere M;- und My-Rezeptor-
Subtyp). Das aus verschiedenen Narzissenspezies
gewonnene tertidre Alkaloid Galantamin ist seit
1989 in Osterreich zur Behandlung der Alzheimer-
Demenz zugelassen. Die Wirkung dieser inzwi-

19.2 Alzheimer-Demenz

schen auch synthetisch verfiigharen Substanz wur-
de in mehreren plazebokontrollierten Studien
nachgewiesen. In grof8 angelegten internationalen
Studien konnte dieser Effekt unter Beweis gestellt
werden.

Aufgrund der nun vorliegenden retardierten
Form ist eine 1-mal tdgliche Dosierung bis 24 mg
moglich.

Galantamin

Insgesamt weist Galantamin ein sehr glinstiges

Nebenwirkungsprofil auf, gelegentlich wird tiber
periphere, cholinerge Nebenwirkungen berichtet.

Steckbrief

19.2.2 Nootropika,
Neuroprotektiva

Im Jahr 1972 wurde der Begriff Nootropikum auf-
grund der pharmakologischen Eigenschaften die-
ser Substanzgruppe charakterisiert. Diese beste-
hen in einer Erhéhung der Resistenz des ZNS ge-
gen schddliche Einfliisse, einer Begiinstigung von
Lern- und Geddchtnisprozessen sowie einer Be-
gilinstigung des telenzephalen Informationstrans-
fers. Es wird angenommen, dass der Zellmetabolis-
mus durch Nootropika auf verschiedenen Ebenen
verbessert wird und eine Zellschdadigung durch en-
do- oder exogene Noxen abgewendet wird. Die
Wirksamkeit der Nootropika im engeren Sinne
(» Tab. 19.3) ist bei demenziellen Syndromen nicht
so eindeutig nachgewiesen wie die der AchE-Hem-
mer bei Alzheimer-Demenz.

Aufgrund der fehlenden Datenlage hat eine Viel-
zahl dieser Medikamente keine Zulassung und
wird aus historischen Griinden unter dem ange-

nommen Wirkprinzip aufgefiihrt.
Merke @

Der Einsatz dieser Substanzen kann wegen der
aus heutiger Sicht unzureichenden Datenlage
mit Ausnahme von Ginkgo-biloba-Extrakt

EGb 761 nur bei Unwirksamkeit bzw. Unvertréag-
lichkeit von Cholinesterasehemmern und Me-
mantin in Einzelféllen in Erwdgung gezogen
werden.
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Antidementiva

Der Extrakt EGb 761 weist die notwendigen Rein-
heitskriterien und Extraktspezifititen bei diesem
Phytopharmakon auf. Als Wirkmechanismus wird
ein komplexes neuroprotektives Wirkprofil ange-
nommen, das u.a. mit Radikalfangereigenschaften
verbunden ist. In jiingster Vergangenheit wurden
kontrollierte, den derzeitigen wissenschaftlichen
Anforderungen standhaltende Studien aus Europa
und den USA fiir den Ginkgo-biloba-Extrakt
EGb 761 vorgelegt, die Verbesserungen in Kogniti-
on, Alltagskompetenz und neuropsychiatrischen
Symptomen belegen. Die Tagesdosierung gemafd
Fachinformation bei demenziellem Syndrom be-
tragt 120-240 mg. Insgesamt ist die Medikation
sehr nebenwirkungsarm, es bestehen keine Kont-
raindikationen und keine Wechselwirkungen.

19.2.3 Glutamatmodulatoren
Memantin

Glutamat ist ein wichtiger exzitatorischer Neuro-
transmitter im ZNS, der fiir Funktionen wie Ler-
nen, Geddchtnis, Motorik und Wahrnehmung ver-
antwortlich gemacht wird. Andererseits ist fiir
Glutamat auch eine neurotoxische sowie exzitoto-
xische Wirkung nachgewiesen.

Als Wirkmechanismus von Memantin wird ein
antagonistischer Effekt bei niedriger Affinitdt mit
hoher Spannungsabhdngigkeit und einer schnellen
On-off-Kinetik der NMDA-Kanal-Blockade (NMDA =
N-Methyl-D-aspartat) angenommen. Der NMDA-
Kanal wird durch Memantin in physiologischer
Weise blockiert, d. h., er ist beispielsweise fiir gluta-
matvermittelte Lern- und Gedachtnisvorgdange voll
verfiigbhar, wird aber gegen die exzitotoxischen Wir-
kungen einer pathologisch erhéhten Glutamatkon-
zentration geschiitzt. In Krankheitsmodellen wurde
die sich daraus ergebende Neuroprotektion gezeigt.
In den durchgefiihrten klinischen Untersuchungen
fanden sich giinstige Effekte bei leichten und mit-
telschweren Hirnleistungsstérungen unterschiedli-
cher Genese.

Es empfiehlt sich eine einschleichende Gabe mit
5mg in der 1. Woche, 10mg in der 2. Woche,
15mg in der 3. Woche und ggf. einer wdchentli-
chen weiteren Steigung auf 30 mg. Die Gabe kann
1- oder 2-mal tdglich erfolgen, jedoch nicht nach
14 Uhr, da es sonst zu einer Ubererregung mit
Schlafstérungen kommen kann.
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Steckbrief

Memantin

Es werden Wechselwirkungen mit bzw. Wirkungs-
verstarkung bei Barbituraten, Neuroleptika, Anti-
cholinergika, L-Dopa, dopaminergen Agonisten
sowie Amantadin beschrieben. In Einzelféllen wur-
de bei Patienten mit erhohter Anfallsbereitschaft
eine Absenkung der Krampfschwelle beobachtet.

Kontraindikation besteht bei schweren Verwirrt-
heitszustinden, schwerer Nierenfunktionsstérung
und Epilepsie.

19.2.4 Andere Substanzen

Zahlreiche Substanzen befinden sich in prakli-
nischen oder klinischen Forschungsprogrammen
zur Uberpriifung ihrer Wirkung als Antidementiva.
Als Wirkmechanismen werden cholinerge Thera-
pieansdtze, jedoch auch selektive muskarinerge
oder nikotinerge Agonisten mit zum Teil anderen
Wirkungsmechanismen als bei AchE-Hemmern
untersucht.

Ziel dieser Forschung ist es, Medikamente zu
entwickeln, die eine Verzégerung der Krankheits-
progression bewirken sollen. Es handelt sich dabei
im weiteren Sinne um neuroprotektive Ansitze,
die als transmittermodulierende, antioxidative,
antiinflammatorische, neurotrophe und allgemein
neuroprotektive Strategien zusammengefasst wer-
den kénnen. Zurzeit ist jedoch die Datenlage in der
klinischen Praxis noch nicht so ausgeprdgt, dass
der tdgliche Einsatz gerechtfertigt erscheint.

19.3 Vaskuldre Demenz

Die vaskuldre Demenz ist dtiologisch heterogen
und umfasst eine Vielzahl verschiedener Erkran-
kungen, die aufgrund ihrer Lokalisation und Distri-
bution wie folgt charakterisierbar sind: Multi-
infarktdemenz, Status lacunaris, subakute arterio-
sklerotische Enzephalopathie (Morbus Binswan-
ger) und Demenz bei einzelnen strategisch lokali-
sierten Infarkten. Ein demenzielles Zustandsbild
kann auch bei Autoimmunerkrankungen sowie
Koagulopathien auftreten.

Therapeutisch steht die Kontrolle der Risikofak-
toren im Vordergrund, beispielsweise die Behand-
lung von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
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Hypercholesterinimie, Rauchen sowie kardialen
Erkrankungen. Weiterhin ist im Einzelfall eine Be-
handlung mit gerinnungshemmenden Substanzen
notwendig, wie sie z.B. durch Azetylsalizylsdure,
Ticlopidin und Clopidogrel gegeben ist.

An Antidementiva konnen die bereits beschrie-
benen Nootropika (Piracetam, Nimodipin, Nicergo-
lin, Pyritinol, Ginkgo-biloba-Extrakt EGb 761, Di-
hydroergotoxin) zum Einsatz kommen. Weiter fan-
den sich sowohl bei vaskuldrer als auch bei Alzhei-
mer-Demenz giinstige Effekte mit der als neuro-
protektiv und neuroregenerativ einzustufenden
Substanz Cerebrolysin (10-30ml als Infusion, 10-
20 Tage lang in 2-monatigem Abstand wiederhol-
bar).

19.4 Andere Demenzen

Demenzielle Syndrome bei speziellen zerebralen
oder systemischen Erkrankungen und chronischer
Intoxikation, die nicht als vaskuldre oder degene-
rative Demenzen bezeichnet werden kdnnen, be-
diirfen in erster Linie einer Behandlung der Grund-
erkrankung. Erst in zweiter Linie kdnnen auch hier
Antidementiva Anwendung finden. Es liegen je-
doch keine kontrollierten Studien zur Unterstiit-
zung dieser Annahme vor.

19.5 Akzessorische Symptome
bei Demenz

Die im Verlauf einer Demenz auftretenden depres-
siven und dngstlichen Zustdnde sowie Verhaltens-
stérungen wie Aggression, Agitiertheit, zielloses
Wandern, paranoid-halluzinatorische Symptome
sowie Storung des Schlafrhythmus und Stérungen
des Tag-Nacht-Rhythmus kénnen durch Antide-
pressiva, Anxiolytika, atypische Antipsychotika so-
wie Hypnotika behandelt werden.

19.5.1 Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva haben den Nachteil an-
ticholinerger Nebenwirkungen, die sich bei Alzhei-
mer-Patienten in Form zusatzlicher kognitiver
Leistungseinschrankungen, unter Umstdnden so-
gar als delirante Bilder manifestieren kénnen. Wei-
terhin besteht bei trizyklischen Antidepressiva
eine erhohte Sturzgefahr durch das Auftreten einer
orthostatischen Hypotonie.

19.5 Akzessorische Symptome bei Demenz

Da bei demenziellen Zustandsbildern auch eine
Reduktion des Neurotransmitterhaushalts im sero-
tonergen noradrenergen System belegt ist, kann
durch selektive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) sowie durch dual wirkende Antidepressiva
wie Venlafaxine, Duloxetin, Milnacipran (in
Deutschland nicht zugelassen) ein giinstiger Erfolg
mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik
erreicht werden.

19.5.2 Anxiolytika

Angstsymptome konnen oft mithilfe von SSRI, da-
bei eher in niedrigerer Dosierung, giinstig beein-
flusst werden. Von der Gruppe der Benzodiazepine
sollten Substanzen mit kurzer bis mittlerer Halb-
wertszeit (z.B. Lorazepam, Oxazepam) bevorzugt
werden, um eine Akkumulation zu vermeiden.
Auch der 5-HT4-Agonist Buspiron hat sich in einer
Dosierung von bis zu 60 mg zur Behandlung von
Angst und Agitation bei Demenz als wirksam er-
wiesen.

19.5.3 Antipsychotika/
Neuroleptika

Die im Rahmen demenzieller Erkrankungen auf-
tretenden Anzeichen wie psychomotorische Unru-
he, Aggressivitdt und psychotische Symptome kon-
nen wirksam durch atypische Antipsychotika be-
handelt werden, wobei die beste Datenlage fiir Ris-
peridon (0,5-2 mg) vorliegt. Olanzapin und Cloza-
pin sind wegen der intrinsischen anticholinergen
Eigenschaft weniger gut geeignet. Fiir Quetiapin
sollten wegen der Gefahr einer orthostatischen
Dysregulation anfangs niedrige Dosierungen (25
bis maximal 100 mg) gewdhlt werden.

Da dltere Patienten eine hohe Empfindlichkeit
fiir das Auftreten von extrapyramidal-motorischen
Symptomen zeigen, stellen typische Neuroleptika
bis auf Ausnahmefille (z.B. intravendse Gabe von
Haloperidol) keine geeignete Therapie dar, da hdu-
fig zusatzlich noch anticholinerg wirksame Medi-
kamente gegeben werden miissen, die zu einer
Verschlechterung der kognitiven Situation fiihren.

19.5.4 Hypnotika

Aufgrund von Stérungen des Schlafrhythmus und
Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus ist bei de-
menziellen Syndromen hdaufig eine Hypnotikagabe
notwendig. Benzodiazepine konnen méglicherwei-
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se eine paradoxe Wirkung zeigen. Eine gute Alter-
native stellen Nichtbenzodiazepine wie Zolpidem
und Zopiclon dar, die aufgrund ihres geringen bis
fehlenden Abhdngigkeitspotenzials und fehlender
motorischer Nebenwirkungen den Benzodiazepi-
nen vorgezogen werden sollten.

Vereinzelt kann auch das Trinken von Bohnen-
kaffee vor dem Zubettgehen bei dementen Patien-
ten ausreichend schlafanstofRend sein. Eine ausrei-
chend schlafanstoSende Wirkung zeigen auch
niedrig potente Neuroleptika, z.B. Prothipendyl
(40-80 mg).
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1. Wie sind Antidementiva charakterisiert?

2. Welche Symptome kénnen bei Demenzen
auftreten?

3. Welche Behandlungsansatze werden bei der
Behandlung mit Antidementiva verfolgt?

4. Welche Therapieziele gibt es bei der Behand-
lung mit Antidementiva?

5. Wie sind Acetylcholinesterase-Hemmer cha-
rakterisiert?

6. Welcher Neurotransmitter wird durch choli-
nerge Antidementiva beeinflusst?

7. Welche Nebenwirkungen kdnnen bei Doneze-
pil auftreten?

8. Welche Nebenwirkungen kénnen bei Rivastig-
min auftreten?

9. Welche Nebenwirkungen kénnen bei Galanta-
min auftreten?

10. Wie sind Nootropika charakterisiert?

11. Welche Medikamente zéhlen zu den Nootro-
pika und wie sieht ihr Nebenwirkungsprofil
aus?

12. Welcher Wirkmechanismus wird fiir Meman-
tin angenommen?

13. Welche Nebenwirkungen kénnen bei Meman-
tin auftreten?

14. Was versteht man unter vaskuldrer Demenz?

15. Womit kénnen akzessorische Symptome bei
Demenz behandelt werden?

Priifungsfragen
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