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Zusammenfassung

Durch die steigende Lebenserwartung und einen immer gréfleren Anteil dlterer Menschen in unserer
Gesellschaft wird das Wissen um die Besonderheiten in der psychiatrischen Therapie alter Patienten
immer wichtiger. Neben spezifischen nosologischen Kenntnissen ist eine Beriicksichtigung pharmako-
kinetischer Verdnderungen fiir den behandelnden Arzt von Bedeutung. Dieser Artikel behandelt neben
allgemeinen gerontopsychiatrischen Aspekten in der Psychopharmakotherapie dementielle Syndrome
sowie deren moderne medikamentdse therapeutische Optionen.
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Abstract

Specific knowledge about psychiatric therapy in old age is increasingly important due to a rising life
expectancy and a higher rate of elderly people in our society. Beside detailed nosologic expertise it
is important to take pharmacokinetic changes into consideration. This article gives an overview of
general gerontopsychiatric aspects in psychopharmacology and focuses on modern treatment options
for dementia.
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Gerontopsychiatrische Aspekte der Psychopharmakotherapie

Da die Zahl der dlteren Menschen in der Bevolkerung zu-
nimmt, laut epidemiologischer Studien werden 2030 etwa
20% der Population iiber 65 Jahre alt sein, ist das Thema der
gerontopsychiatrischen Pharmakotherapie von hoher Rele-
vanz. Unterschiedliche Aspekte miissen bei der medikamen-
tosen Behandlung dlterer Menschen bedacht werden.

Im Alter kommt es zu charakteristischen pharmakokine-
tischen Abweichungen. Funktionen wie Absorption, Dis-
tribution, Lebermetabolismus, Proteinbindung und renale
Clearance sind veridndert (Tab. 1). Bestimmte altersphysio-
logische Umstellungen kénnen zu einer Akkumulation von
Medikamenten im Korper fithren. Haufig dndert sich bei-
spielsweise das Verhéltnis von Muskelmasse und Korperfett
zugunsten von letzterem, wodurch lipophile Medikamente
ein groferes Verteilungsvolumen vorfinden und langsamer
abgebaut werden. Auch der Lebermetabolismus ist im Alter
um bis zu 40 % verlangsamt, was zu einer Erhohung der Me-
dikamentenspiegel fiihren kann.

Durch eine verminderte Proteinsynthese (z.B. Albumin) im
Alter kommt es zu einer Erhdhung der frei im Korper zir-
kulierenden, nicht proteingebundenen Medikamentenantei-
le, was vermehrte Nebenwirkungen und toxische Erschei-
nungen nach sich ziehen kann. Eine Tiicke hierbei ist die
Blutspiegelmessung. Die meisten Medikamentenspiegel-
messungen im Blut geben nur Aufschluss iiber die Gesamt-
konzentration der Substanz, es ist aus ihnen jedoch meist
nicht ersichtlich, ob es sich um ungebundene oder protein-
gebundene Anteile handelt. Daher ist es denkbar, dass eine
Substanz fiir éltere Patienten mit eingeschrinkter Protein-
synthese toxisch wirkt, obwohl sich die Blutspiegelwerte im
Normbereich bewegen.

Bei der Berechnung der Halbwertszeit von Psychophar-
maka ist es notwendig, aktive Metaboliten (Abbauproduk-
te mit denselben pharmakodynamischen Effekten wie die
Muttersubstanz) in die Kalkulation einzubeziehen. Andere
Faktoren wie zum Beispiel somatische Komorbidititen, un-
regelméfBige Medikamenteneinnahme sowie Medikamenten-
interaktionen erschweren zusitzlich eine prizise Dosierung
von Psychopharmaka bei élteren Patienten. Generell sollten
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Faktoren Altersabh@ngiger Effekt Auswirkungen
Absorption - Verminderte Magensdure- - Die Absorption psychotroper

Substanzen ist bei Fehlen
einer gastrointestinalen
Pathologie oder Substanz-
interaktion nicht signifikant
verandert

produktion

- Verminderte gastrointestinale
Perfusion

- Verminderte Motilitat

Verteilungs-
volumen

- ErhGhtes Verteilungs-
volumen fiir lipophile
Substanzen

- Verldngerte Eliminations-
Halbwertszeit lipophiler
Medikamente

Proteinbindung - Serumalbumin-Konzentra-
tion vermindert

- ErhGhung des tatsachlich
wirksamen Substanzanteiles

Leberfunktion - Verminderter first pass Effekt — Erhhte Plasmakonzen-

- Verminderte hepatische trationen von nicht bzw.
Enzymaktivitit (v. a. Deme- teilweise metabolisierten
thylierung, Hydroxylierung) Substanzen

- Verminderte Lithium-
Clearance

Renale Aus-
scheidung

- Verminderung des renalen
Blutflusses

- Verminderte Clearance ver-
schiedener Antidepressiva

- Erhohte Eliminations-Halb-
wertszeit von Benzodiaze-
pinen

- Verminderte glomeruldre
Filtrationsrate

- Verminderte tubuldre
Exkretion

Tab. 1: Pharmakokinetische Verdnderungen im Alter

Antidepressiva  Selektive serotonerge oder noradrenerge bzw. duale Anti-
depressiva bevorzugen. Vorsicht bei trizyklischen Antide-

pressiva.

Benzodiazepine Langer wirksame Substanzen meiden! Maglichst keine Dau-
ertherapie. Alternative sind GABA-A-Rezeptoragonisten wie

Zolpidem und Zaleplon.

Neuroleptika Atypische Antipsychotika gegeniiber typischen Neuroleptika

(Gefahr von extrapyramidalen Nebenwirkungen) bevorzugen.

Mood-Stabilizer  Zur Behandlung der bipolaren Stérung. Geringe therapeuti-
sche Breite von Lithium (Intoxikationsgefahr bei Dehydrata-

tion!) beachten.

Tab. 2: Psychopharmaka im Alter

psychiatrische Medikamente (Tab. 2) bei édlteren Menschen
vorsichtig und schrittweise aufdosiert werden.

Antidepressiva und Antipsychotika

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind
bei depressiven Erkrankungen im Alter aufgrund ihres gu-
ten Nebenwirkungsprofils und ihrer vergleichsweise gerin-
gen Toxizitdt die Therapie der ersten Wahl. Vielversprechend
und gut vertréglich fiir die Behandlung von Depressionen bei
alten Patienten sind auch duale Antidepressiva (Duloxetin,
Milnacipran, Venlafaxin). Eine Therapie mit Milnacipran
ist gerade bei dlteren Personen mit eingeschrinkter Leber-
funktion risikoarm, da diese Substanz ausschlieflich renal
ausgeschieden wird. Sind Depressionen von ausgeprigten
Schlafstorungen begleitet, kénnen z.B. Mirtazapin oder
Trazodon in initial niedriger Dosierung eingesetzt werden.
SSRI und Trazodon zeigten sich in Studien bei Patienten mit
Verhaltensstérungen im Rahmen von dementiellen Prozes-
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sen (behavioral and psychological symptoms of dementia)
als besonders wirksam. Beim Einsatz von trizyklischen Anti-
depressiva, die nur als zweite Wahl in Betracht kommen, ist
das erhohte Risiko fiir anticholinerge Effekte (kardiale und
zerebrale Nebenwirkungen) zu bedenken. Unter den Trizy-
klika werden die sekunddren Amine (Nortryptilin und Desi-
pramin) vielfach als besser vertriaglich erachtet.

Patienten in héherem Lebensalter profitieren von einer Be-
handlung mit atypischen Antipsychotika (z.B. Amisulprid,
Quetiapin, Risperidon), wenn sie beispielsweise unter psy-
chotischen Symptomen, aggressiven Ausbriichen, starker
Unruhe oder Verhaltensstorungen (BPSD-Syndrom) leiden.
Typische Neuroleptika sind aufgrund ihres hohen Risikos
fiir extrapyramidale Nebenwirkungen bei dlteren Patienten
mit hirnorganischer Vorschidigung nur bei zwingender In-
dikation einzusetzen. Bei der Lewy-Body-Demenz muss
wegen der schweren extrapyramidal-motorischen Neben-
wirkungen generell auf typische Neuroleptika verzichtet
werden. Da jedoch nur wenige atypische Neuroleptika als
parenterale Formulierung zur Verfiigung stehen, stellen die
typischen Neuroleptika, trotz all ihrer Einschrankungen, in
der klinischen Praxis bei schweren Agitations- und Aggres-
sionszustdnden oder Wahnphdnomenen manchmal die einzi-
ge Behandlungsoption dar.

Benzodiazepine und Mood-Stabilizer

Primére Insomnien bei dlteren Patienten konnen nach griind-
licher psychiatrischer und schlafmedizinischer Abklarung
symptomatisch mit kurz- bis mittellang wirksamen Benzo-
diazepinen (z.B. Triazolam, Brotizolam oder Lorazepam),
sedierenden Antidepressiva (z. B. Trazodon) oder atypischen
Antipsychotika in niedriger Dosierung (z. B. Quetiapin) be-
handelt werden. Substanzen wie Zolpidem und Zaleplon be-
sitzen ebenfalls eine kurze Halbwertszeit und ein geringes
Risiko fiir die Entwicklung eines Abhdngigkeitssyndroms
und stellen so eine weitere mogliche Alternative bei Ein-
schlafstorungen dar. Lang wirksame Benzodiazepine (z.B.
Flunitrazepam) konnen zu Nebenwirkungen wie Tagesmii-
digkeit, Hang over, verminderter Aufmerksamkeit sowie
vermehrter Unfall- und Sturzgefahr fiihren.

Auch bei ilteren Patienten werden Mood-Stabilizer wie Li-
thium, Valproinsdure und Lamotrigin in der Akuttherapie
und Phasenprophylaxe der bipolaren affektiven Storung
und fallweise auch zur Augmentationstherapie bei therapie-
refraktirer unipolarer Depression eingesetzt. Bei der Ver-
schreibung von Lithium sollte an die erhdhte Gefahr von
Intoxikationen durch ungeniigende Fliissigkeitsaufnahme
und Complianceprobleme gedacht werden (eventuell niedri-
gere Plasmaspiegel anstreben). Die Gabe von Carbamazepin
kann durch die vielfaltigen Wechselwirkungen dieser Sub-
stanz ausgesprochen problematisch sein.

Nootropika und Antidementiva

Dementielle Syndrome stellen eine der hdufigsten Ursachen
psychiatrischer Morbiditdt bei alten Menschen dar. Nach
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Substanz (Handelsname)

Darreichungsformen

Dosierung (Tagesdosis)

Empfehlungen zur Einnahme

Magliche Nebenwirkungen

Donepezil (Aricept®,
Aricept Evess®)

Galantamin (Reminyl®)

Rivastigmin (Exelon®)

Memantine (Axura®,
Ebixa®)

Piracetam (Cerebryl®,
Nootropil®, Pirabene®
u.a.)

Ginkgo biloba (Ceremin®,
Gingol®, Tebofortan®,
Tebonin® u.a.)

Filmtabletten und Schmelz-
tabletten zu 5 mg und
10 mg

Filmtabletten zu 4 mg, 8 mg
und 12 mg; Retard-Kapseln
zu 8 mg, 16 mg und 24 mg;
orale Losung (4 mg/ml)

Hartkapseln zu 1,5 mg,
3 mg, 4,5 mg und 6 mg;
orale Losung (2 mg/ml)

Filmtabletten zu 10 mg;
Tropfen (10 mg/g)

Filmtabletten zu 800 mg
und 1.200 mg; verschiede-
ne orale Losungen und Infu-
sionslosungen

Filmtabletten, Tropfen, orale
Losung, retard Dragees in
unterschiedlicher Wirkstarke

Initial 5 mg fiir 4 - 6 Wochen,
Zieldosis 10 mg pro Tag

Initial 8 mg taglich, nach
4 Wochen 16 mg, eventuell

Dosiserhthung auf 24 mg nach

weiteren 4 Wochen

Initial 3 mg taglich, je nach
Vertraglichkeit alle 2 Wochen

Dosissteigerung auf 6 mg, 9 mg

bzw. 12 mg pro Tag

Initial 5 mg morgens, jede
Woche Dosissteigerung um
5 mg bis auf 20 mg pro Tag

Initial 7,2 g, Steigerung um

4,8galle3-4Tage bhiszu24g

pro Tag

Schlechte Vergleichbarkeit der

Préparate untereinander: emp-

fohlene tagliche Dosis meist
zwischen 120 mg und 240 mg

Einmal abends vor dem
Schlafengehen (mit oder
ohne Essen)

Halbe Tagesdosis morgens
und abends zu den Mahl-
zeiten

Halbe Tagesdosis morgens
und abends zu den Mahl-
zeiten

Halbe Tagesdosis morgens
und abends (mit oder ohne
Essen)

Aufteilung auf 2 - 3 Einzel-
dosen (unabhé@ngig von den
Mahlzeiten)

Aufteilung auf 2 - 3 Einzel-
dosen, Einnahme nach (oder
unabhangig von) den Mahl-
zeiten

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Gewichtsverlust,
Miidigkeit, Schlafstorungen, leb-
hafte Traume, Muskelkrampfe

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Gewichtsverlust

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Gewichtsverlust

Obstipation, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Insomnie, Agitation,
Halluzinationen

Gewichtszunahme, Hyperkinesie,
Nervositdt, Somnolenz, Depres-
sion, Asthenie

Selten zentralnervise oder Herz-/
Kreislauf-Erscheinungen, gastro-
intestinale Nebenwirkungen,

allergische Hautreaktionen

Tab. 3: Eigenschaften verschiedener Antidementiva und Nootropika

epidemiologischen Studien leidet fast die Halfte aller iiber
85-Jahrigen an einer zumindest inzipienten Demenz. Die
haufigste Form einer Demenz ist dabei die Alzheimer-Er-
krankung. Es handelt sich hierbei um eine chronisch pro-
gressive neurodegenerative Erkrankung mit Storung multi-
pler kortikaler Funktionen: Es kommt zu einer Beeintrich-
tigung von Mnestik und Orientierung, zu Stérungen des
abstrakten Denkens und Verhaltensstérungen. Eine weitere
Form der Demenz ist die vaskuldre Demenz. Patienten mit
diesem Krankheitsbild zeichnen sich durch einen rezidi-
vierenden insultartigen Krankheitsverlauf, neuropsycho-
logische Stérungen und teilweise transitorische polytope
neurologische Ausfille aus. In der klinischen Praxis sicht
man aber hdufig Mischformen von Alzheimer-Demenz
und vaskuldrer Demenz. Weitere Formen von dementiel-
len Erkrankungen sind die frontotemporale Demenz mit
affektiven Verdnderungen, Storungen der Impulskontrolle
und des Sozialverhaltens sowie die Lewy-Body-Demenz,
die durch ausgeprigte tageszeitliche Schwankungen, rezi-
divierende vorwiegend optisch-szenische Halluzinationen,
Wahnbildungen und ein schon frith auftretendes Parkinson-
syndrom (Cave: Hypersensitivitdt gegeniiber typischen Neu-
roleptika!) gekennzeichnet ist. Seltenere Ursachen fiir eine
Demenz (insgesamt rund 15% aller dementiellen Syndro-
me) sind Morbus Pick, Creutzfeldt-Jakob-Disease, Chorea
Huntington und Morbus Parkinson.

Bis heute lassen sich dementielle Syndrome nicht kurativ
therapieren. Die derzeit verfligharen medikamentsen Be-
handlungsformen (Tab. 3) koénnen die Symptome der kogni-
tiven Beeintrachtigung nur vermindern und das Fortschrei-
ten der Krankheit vor allem im Frithstadium verzogern. Zur
Therapie von Hirnleistungsstorungen wurden in den letzten

Jahrzehnten eine grofle Anzahl an Substanzen mit unter-
schiedlichstem Wirkmechanismus vorgeschlagen. Durch die
Entwicklung spezifischer Priparate mit eindeutig nachge-
wiesener Wirkung wurden viele dieser Therapieansitze in
den Hintergrund gedridngt. Zwar beschrinken sich die der-
zeitigen Behandlungsoptionen hinsichtlich der Zulassung
auf die Cholinesterase-Hemmer und den NMDA-Rezeptor-
antagonisten Memantine, trotzdem sollen von den seit ldn-
gerem bekannten Therapeutika Piracetam und Extrakte aus
Ginkgo biloba hervorgehoben werden: Piracetam zeigt
sowohl Effekte an neuronalen Strukturen als auch hdmor-
rheologische Effekte. Die Substanz bindet dosisabhingig
an Phospholipide der Zellmembranen, wodurch sich mog-
licherweise eine verbesserte Membranstabilitdt und eine
Modulation der postsynaptischen Rezeptordichte mit konse-
kutiven Veriinderungen der Neurotransmission ergibt. Ubli-
cherweise wird eine Initialdosis von 7,2 g (verteilt auf 2—3
Einzeldosen) und eine Steigerung um 4,8 g alle 3—4 Tage
bis zur Tagesmaximaldosis von 24 g empfohlen. Piracetam
fiihrt in Tier- und Humanstudien nach etwa 6—12 Wochen
zu einer Verbesserung kognitiver Funktionen wie Lernen,
Gedidchtnis und Aufmerksamkeit ohne Entwicklung sedie-
render oder psychostimulierender Nebeneffekte.

Verschiedene Extrakte aus den Blattern von Ginkgo biloba
(Salisburia adiantifolia, Facherblattbaum), deren wirksame
Bestandteile (Ginkgoflavonglykoside und Terpenlactone wie
Ginkgolide und Bilobalid) in standardisierter Konzentration
vorliegen, werden seit langem bei Hirnleistungsstérungen
empfohlen. Die Pharmakodynamik von Ginkgo-Extrakten
macht eine therapeutische Wirksamkeit bei der Demenz
vom Alzheimer Typ und bei vaskuldrer Demenz plausibel:
Ginkgo zeigt antioxidative Wirkung und wirkt als multiva-
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lenter Radikalfénger. In klinisch-pharmakologischen Studi-
en konnte gezeigt werden, dass Ginkgo-Extrakte die Voll-
blutviskositit senken, die Erythrozytenverformbarkeit erho-
hen und den zerebralen und peripheren Blutfluss steigern.
Im Elektroencephalogramm (EEG) zeigt sich unter Therapie
mit Ginkgo eine Zunahme der Vigilanz. Die Heterogenitét
der derzeit auf dem Markt befindlichen Ginkgo-Préparatio-
nen macht allgemeine Aussagen zur Dosierung schwierig:
Ublicherweise werden Tagesdosierungen von 120 mg bis
240 mg eines Ginkgo-Extraktes aufgeteilt auf 2—3 Tages-
dosen empfohlen.

Cholinesterase-Hemmer (Donepezil, Rivastigmin, Galanta-
min) und Memantine haben bislang den besten therapeuti-
schen Effekt in der Behandlung von Patienten mit Alzheimer-
Demenz gezeigt. Die verfligbaren Cholinesterase-Inhibi-
toren weisen beachtliche Unterschiede in Bezug auf ihre
pharmakodynamischen Eigenschaften auf, was letztlich die
Wirksamkeit dieser Medikamente beeinflusst. Bis jetzt lie-
gen jedoch noch keine randomisierten Studien mit grofer
Fallzahl vor, in denen die verschiedenen Cholinesterase-
Hemmer miteinander verglichen wurden.

Daten aus doppelblinden, randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien zeigen, dass sich Donepezil in einer Dosis
von 5 bis 10 mg, einmal pro Tag verabreicht, bei einer mil-
den bis mittelgradigen Form der Alzheimer-Demenz be-
wihrt hat. Die empfohlene Tagesdosis fir Galantamin be-
tragt 16 bis 24 mg, in geteilter Dosis, wobei eine Reihe von
klinischen Untersuchungen die Effektivitit bei leicht bis méa-
Biggradig ausgeprigter Alzheimer-Demenz beschrieben ha-
ben. Rivastigmin wird nach Zusammenschau der derzeitig
erhobenen Daten in einer Dosis von 6 bis 12 mg, iiber den
Tag verteilt, empfohlen. Die Studienlage gibt Hinweise dar-
auf, dass eine Therapie mit dieser Substanz moglicherweise
auch bei Patienten mit einer schwerer ausgeprigten Sym-
ptomatik erfolgversprechend sein kdnnte. Wenn eine erste
Therapie mit einem Cholinesterase-Inhibitor nicht vertragen
wird bzw. nicht wirksam erscheint, ist ein weiterer Thera-
pieversuch mit einem der anderen Cholinesterase-Hemmer
moglich. Eine sechsmonatige Studie an 366 Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Alzheimer-Demenz, bei welchen
die Behandlung mit Donepezil fehlschlug, konnte zeigen,
dass diese Patienten von einem Wechsel auf Rivastigmin
profitierten.

In der Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Alzheimer-Demenz hat sich Memantine, als Mono-
therapie oder auch in Kombination mit Cholinesterase-Hem-
mern, als therapeutisch wirksam erwiesen. Memantine ist
ein Antagonist des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors, der im
exzitatorisch glutamatergen Neurotransmittor-System eine
Rolle spielt. Die empfohlene Tagesdosis liegt zwischen 10
und 20 mg, wobei eine Teilung der Dosis empfohlen wird.
Die oben erwihnten Antidementiva wurden bislang haupt-
sdchlich bei der Demenz vom Alzheimer-Typ untersucht und
sind derzeit auch lediglich in dieser Indikation zugelassen.
Aus ersten Ergebnissen von Pilotstudien ist allerdings er-
sichtlich, dass auch Patienten mit anderen Formen dementiel-
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ler Syndrome von einer Therapie mit Cholinesterase-Inhibi-
toren profitieren kdnnten.

Es wird empfohlen, dass bei allen Patienten mit Verdacht
auf Alzheimer-Demenz so frith wie moglich eine Behand-
lung mit Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin begonnen
wird. Eine Unterbrechung der medikamentdsen Behandlung
kann in manchen Féllen irreversible kognitive Einbuflen
nach sich ziehen. Es ist wichtig, dass auch die Betreuungs-
personen dementer Patienten dariiber aufgeklart werden,
dass das Nicht-Fortschreiten der Erkrankung bereits ein po-
sitives Therapieergebnis darstellt und eine vollige Wieder-
herstellung verlorengegangener kognitiver Funktionen nur
selten moglich ist.
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