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Zusammenfassung

Der Schlaf-Wach-Rhythmus (SWR) ist bei fast allen Patienten mit einer Demenz im Krankheitsver-
lauf gestört. Die damit häufig einhergehenden nächtlichen Unruhe- und Verwirrtheitszustände sind 
einer der Hauptgründe für eine frühzeitige Heimeinweisung. Bei dementen Patienten wird der Einsatz 
von üblicherweise verwendeten Schlafmitteln wie Benzodiazepinen, konventionellen Neuroleptika 
oder schlaffördernden Antidepressiva durch unerwünschte Wirkungen eingeschränkt. Häufig werden 
in der Gerontopsychiatrie konventionelle Neuroleptika eingesetzt. Diese verursachen selbst in nied-
rigen Dosierungen extrapyramidal-motorische Störungen. Sedierende Effekte von Benzodiazepinen, 
aber auch von niederpotenten Neuroleptika können Tagesmüdigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit 
und somit erhöhte Sturzgefahr verursachen. In Anbetracht dieser Nebenwirkungen muss der Nutzen 
konventioneller Neuroleptika und Benzodiazepine bei Patienten mit Demenzen streng gegen die 
gewünschte therapeutische Wirkung abgewogen werden. Inzwischen kommen bei dementen Patienten 
vermehrt atypische Neuroleptika mit besserer Verträglichkeit zum Einsatz. Risperidon ist als einziges 
atypisches Neuroleptikum zur Behandlung dementer Patienten mit schwerer chronischer Aggressivität 
mit Selbst-/Fremdgefährdung und beeinträchtigenden psychotischen Symptomen zugelassen. In kli-
nischen Studien ergaben sich darüber hinaus konsistent Hinweise auf einen positiven Einfluss auf die 
Störungen des SWR. Risperidon scheint hierbei insbesondere den zirkadianen Rhythmus der Patienten 
zu normalisieren und die gestörte Schlafstruktur zu verbessern.
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Abstract

In almost all patients with dementia the sleep-wake-rhythm (SWR) is affected during the course of the 
disease. Subsequently, frequent nocturnal episodes of agitation and disorientation are major causes for 
early institutionalization. The use of commonly prescribed sedatives such as benzodiapezines, conven-
tional neuroleptics or antidepressants is limited in demented patients due to undesirable side effects. 
Gerontopsychiatrists frequently prescribe conventional neuroleptics, which cause extrapyramidal 
symptoms even in minimal doses. Sedative effects of benzodiapezines and low potent neuroleptics 
may lead to day time somnolence, dizziness and abnormal gait, which results in increased risk of falls. 
In the light of these possible side effects the benefit of conventional neuroleptics and benzodiapezines 
in demented patients must be rigorously evaluated in regard of the desired therapeutic effect. Today, 
an increased use of atypical neuroleptics with better tolerability can be observed. At this moment, ris-
peridone is the only atypical neuroleptic licensed for the treatment of demented patients with chronic 
severe aggressive behavior and constricting psychotic symptoms. In several studies positive effects 
of risperidone on SWR could be observed. Risperidone seems to normalize patients circadian rhythm 
and to improve patients sleep architecture.
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Einleitung

Etwa 80 – 90 % aller Demenzpatienten entwickeln im Krank-
heitsverlauf Verhaltensstörungen und psychotische Sym-
ptome, auch »behavioral and psychological symptoms of 
dementia« (BPSD) genannt [30], die nicht nur die Lebens-
qualität der Patienten, sondern auch die der pflegenden An-
gehörigen erheblich beeinträchtigen können. Zu diesen Ver-
haltensstörungen zählen insbesondere auch Störungen des 
Schlaf-Wach-Rhythmus (SWR) [10, 12, 73]. Etwa 34 – 43 % 
der diagnostizierten Patienten mit Alzheimer-Demenz [88] 
weisen eine Störung des SWR auf. Mehr als 80 % der Alz-
heimer-Patienten wachen nachts auf [89]. Die spektaku-
lärste Störung des Schlafes bei dementen Patienten ist das 
›Sundowning‹. Hierbei handelt es sich um eine in der Däm-
merung oder frühen Nacht auftretende Verwirrtheit. Nach 
Schätzungen betrifft Sundowning etwa 10 – 25 % der demen-
ten Heimpatienten [57]. Bei einer Untersuchung von 638 De-
menz-Patienten fand sich bei 17,4 % nächtliches Wandern, 
das häufig mit wahnhaftem Erleben und Halluzinationen as-
soziiert war [45]. Zusätzlich stehen die Patienten bereits früh-
morgens auf und schlafen dann am Tage häufig ungewollt 
ein. Die vermehrte Tagesmüdigkeit kann v. a. in Kombination 
mit sedierend wirkenden Substanzen zu Schwindel, Gangun-
sicherheit und Stürzen mit Verletzungsfolgen führen [64, 75, 
79]. Die Störungen des SWR mit häufig einhergehenden Ver-
wirrtheitszuständen bei Demenz-Patienten stellen eine hohe 
Belastung für die betreuenden Personen dar und sind einer 
der Hauptfaktoren für Familien, ihre Angehörigen mit einer 
Demenz frühzeitig in ein Pflegeheim zu verlegen [18, 38]. 

Grundlagen der Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus von Pa-
tienten mit Demenz 

Bei älteren Menschen treten qualitative und quantitative Ver-
änderungen des Schlafes auf [73]. Körperliche Erkrankun-
gen, fehlende Tagesstruktur und mangelnde Aktivität begüns-
tigen zusätzlich noch Schlafstörungen [69]. Grundsätzlich 
kommt es mit zunehmendem Alter zu einer abnehmenden 
Konsolidierung des NONREM-Schlafes [24]. Der Tiefschlaf 
(NONREM-Stadium III und IV) nimmt ab und der leichte 
Schlaf (NONREM-Stadium I) nimmt zu, gleichzeitig fin-
den sich vermehrt Schlafstadienwechsel und Aufwachvor-
gänge [83]. Der REM-Schlaf (REM=rapid eye movement) 
bleibt im Alter dagegen weitgehend stabil. Polyphasische 
Schlafmuster werden durch Inaktivität, nicht ausreichende 
Beleuchtungsstärke und Napping (Nickerchen) begünstigt. 
Insbesondere abendliches Napping verkürzt die Schlafzeit 
und führt zu früherem Erwachen und Veränderungen der 
zirkadianen Rhythmik [98]. Des weiteren können organisch 
bedingte Dyssomnien, z. B. im Rahmen eines Restless legs 
Syndroms, Schlafapnoe Syndroms oder einer Enuresis noc-
turna hinzukommen. Bei dementiellen Erkrankungen sind 
polysomnographisch nachts vor allem Störungen der Schlaf-
kontinuität und der Schlafarchitektur mit Verminderung des 
NONREM-Schlafes Stadium III und IV (Tiefschlaf) zu beob-
achten [7]. Neben diesen Faktoren korreliert die Ausprägung 

der Störung des Nachtschlafes mit der Demenzschwere [11]. 
Das legt die Vermutung nahe, dass demenz-assoziierte neu-
ropathologische Veränderungen eine wichtige Einflussgröße 
sind. Tatsächlich konnte anhand neurophysiologischer und 
neuropathologischer Untersuchungen im Nucleus suprachi-
asmaticus (innerer Zeitgeber) eine Abnahme der neuronalen 
Aktivität gezeigt werden [85, 86]. Die beiden Kerngebiete 
des inneren Zeitgebers liegen unterhalb des anterioren Hypo-
thalamus auf dem Chiasma opticum und werden durch den 
dritten Ventrikel getrennt. Projektionen dieser Kerne zum an-
terioren und posterioren Hypothalamus können maßgeblich 
zur Regulation des SWR und der Temperatur beitragen [58]. 
Bei Alzheimer Patienten finden sich neuropathologisch im 
Nucleus suprachiasmaticus eine reduzierte Expression von 
Neurotensin und Vasopressin sowie Hinweise auf ein ver-
stärktes Astrozytenwachstum [77, 86]. Diese Veränderungen 
scheinen die neuropathologische Grundlage für pharmako-
logische und nicht pharmakologische Therapieansätze insbe-
sondere bei älteren Patienten mit Demenz zu sein.
Moduliert wird der aktivierende retinale Input auf den Nu-
cleus suprachiasmaticus durch serotonerge Bahnen aus den 
Raphe Kernen [32]. Dazu passend zeigten sowohl tierexpe-
rimentelle als auch klinische Studien, dass insbesondere eine 
Modulation von serotonergen 5-HT2 und 5-HT7-Rezeptoren, 
die im Nucleus suprachiasmaticus in hoher Konzentrati-
on vorliegen, den SWR beeinflusst [33, 42]. Beispielsweise 
zeigte sich bei jungen Probanden mit Schlafstörungen unter 
dem Serotonin antagonist Ritanserin polysomnographisch 
eine Normalisierung der nächtlichen Schlafarchitektur [90]. 
Dies passt zu Beobachtungen in klinischen Studien, die er-
gaben, dass der SWR bei älteren Demenz-Patienten unter der 
Behandlung von Serotoninantagonisten häufig positiv beein-
flusst wird [34, 49]. 
Neben dem serotonergen System wird die Schlaf/Wach-Re-
gulation auch wesentlich durch cholinerge Neurone des auf-
steigenden aktivierenden Systems beeinflusst [44, 76]. Der 
Untergang cholinerger Neurone bei der Alzheimer Demenz 
trägt folglich auch zur Störung des SWR bei. 
Erschwerend kommt bei dementen Patienten hinzu, dass 
insbesondere aufgrund der häufig vorliegenden Orientie-
rungsstörung sowohl externe biologische Zeitgeber wie der 
Hell-Dunkel- bzw. Tag-Nacht-Wechsel oder soziale Zeitge-
ber wie z. B. regelmäßige Essenszeiten nicht ausreichend 
wahrgenommen werden. Mangelnde Lichtexposition kann 
hierbei ein wichtiger Kofaktor der SWR-Störungen sein 
[47]. Auf die Retina fallende Lichtstrahlen wirken über den 
glutamatergen retino-hypothalamischen Trakt aktivierend 
auf den Nucleus suprachiasmaticus [6].

Sozialrelevante Aspekte von Schlafstörungen

Sekundär zu den unmittelbar den Patienten betreffenden 
Schlafstörungen ergeben sich aus der veränderten Schlafar-
chitektur auch für die Betreuungspersonen relevante und 
teilweise alltagsbestimmende Konsequenzen, die in vielen 
Fällen ausschlaggebend für eine Heimeinweisung sind. Dies 
gilt insbesondere, weil nächtliche Schlafdiskontinuitäten 
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unweigerlich mit erhöhten Verhaltensstörungen am Tage 
verbunden sind [62] und somit von Angehörigen zu den 
deutlichsten den Alltag beeinträchtigenden Veränderungen 
im Rahmen einer Demenz gezählt werden [25]. Die Sekun-
därfolgen für die pflegenden Angehörigen bestehen in einem 
protrahierten Schlafdefizit mit der Folge einer reduzierten 
Belastbarkeit hinsichtlich der Pflege- und Betreuungsfähig-
keit sowie einer vermehrten Inanspruchnahme ärztlicher 
Konsultationen und vermehrter Selbstmedikation. Wenn-
gleich das Verhalten der Patienten in den nächtlichen Wach-
phasen individuell variieren kann, führt es doch in den meis-
ten Fällen zu einer deutlichen Beeinträchtigung des Schlafes 
der betreuenden Angehörigen bzw. Mitbewohner [53].

Nicht-pharmakologische Behandlung von Störungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus

Neben der demenzassoziierten Aktivitätsabnahme des Nu-
cleus suprachiasmaticus begünstigen körperliche Inaktivi-
tät, mangelnde soziale Kontakte und Napping Störungen 
des SWR [2]. Daher hat sich ein multimodaler Therapie-
ansatz in der Behandlung von SWR bei Demenzerkrankun-
gen als erfolgreich erwiesen [12]. Grundsätzlich sollte bei 
SWR-Störungen zunächst die Struktur des Tagesablaufes 
überprüft werden, um – entsprechend dem allgemein gel-
tenden Konsens, nach dem vor dem Einsatz von Medika-
menten eine kritische Überprüfung der nicht-medikamen-
tösen Optionen erfolgen sollte – etwaige Möglichkeiten 
maximal auszuschöpfen. Wichtig sind hierbei die möglichst 
genaue Erfassung der Tages- und Nachtzeit, zu welcher die 
Schlaf- bzw. Wachverschiebungen stattfinden, sowie deren 
Auftretenshäufigkeit, -umstände und damit einhergehende 
Verhaltensweisen. Eine genauere neurologisch-internisti-
sche Anamnese zur Berücksichtigung etwaiger korollärer, 
die Schlafstörungen verursachender und/oder begünsti-
gender Begleit- und Zusatzerkrankungen (respiratorische 
Erkrankungen, kardio-vaskuläre Erkrankungen, periphere 
Verschlusskrankheiten, Arthritis, Schmerzsyndrome, Pros-
tatabeschwerden u. a.) sollte ebenfalls kritische Berücksich-
tigung finden. Schwer demente Patienten schlafen häufiger 
am Tage [3], so dass es notwendig ist, eine ausreichende 
körperliche Aktivierung und soziale Kontakte sicherzustel-
len. Dazu passend konnte in Studien durch eine soziale Ak-
tivierung der Patienten einem polyphasischen Schlafrhyth-
mus entgegengewirkt werden [26, 88]. Um der Destrukti-
on zirkadianer Rhythmen entgegenzuwirken, ist eine klare 
Abgrenzung der Hell-Dunkel-Phasen zwingend notwen-
dig. Aus Untersuchungen ist bekannt, dass in Heimen z. B. 
durchschnittlich nur eine Lichtstärke von 54 Lux gemessen 
wurde, wobei die Bewohner nur ca. 10 Minuten mit mehr als 
1.000 Lux verbrachten [69]. Im Vergleich dazu erreichen wir 
in unseren beleuchteten Arbeitsräumen 300 – 500 Lux, und 
selbst an bewölkten Wintertagen beträgt die Lichtstärke im 
Freien noch 3.000 – 4.000 Lux. Der positive Effekt des Ta-
geslichtes auf den Schlaf konnte in einer Untersuchung an 
älteren Schlafgestörten bestätigt werden [59]. Hierbei führ-
te eine Tageslichtexposition von 10:00 – 12:00 Uhr und von 

14:00 – 16:00 Uhr zu einer Schlafverbesserung, was mit er-
höhten Melatoninspiegeln einherging. 
Bei dementen Patienten reduziert abendliche Lichttherapie 
nächtliche motorische Unruhe [36, 66], aber auch morgend-
liche Lichttherapie ist wirksam [54, 61]. Auch eine indirek-
te Lichttherapie mit verstärkter Lichtintensität in den Auf-
enthaltsräumen führt zu einer Stabilisation des SWR [90]. 
Neben der Stabilisation des SWR führen morgendliche und 
auch abendliche Lichttherapie zu einer Verbesserung im Mini 
Mental State Test (MMST) [35, 97]. Für demente Patienten 
ist von der zeitlichen Belastung eine 30-minütige Lichtthera-
pie mit 10.000 Lux gut durchführbar, alternativ können auch 
2.500 Lux über 2 Stunden empfohlen werden. Allerdings ist 
anzumerken, dass schwer demente Patienten mit ausgepräg-
terer Degeneration des Nucleus suprachiasmaticus von der 
Lichttherapie nur begrenzt profitieren können [3]. 
Da Lichtexposition tagsüber zu erhöhten nächtlichen Me-
latoninspiegeln führt [59], ist auch der direkte Einsatz von 
Melatonin zur Behandlung von Schlafstörungen bei Demen-
ten von Interesse. Melatonin soll in erster Linie über Mel1a 
Rezeptoren die Aktivität des Nucleus suprachiasmaticus 
hemmen [41, 52] und so indirekt durch Hemmung der zir-
kadianen »Wach-Aktivität« den Schlaf begünstigen [5]. Inte-
ressant in diesem Zusammenhang ist auch, dass Musikthera-
pie bei Alzheimer-Patienten die Melatoninspiegel erhöht und 
möglicherweise über diesen Mechanismus auch beruhigend 
wirkt [48]. Zwei placebo-kontrollierte Studien zum Einsatz 
von Melatonin ergaben widersprüchliche Ergebnisse. Eine 
Studie ergab unter Melatonin (3 mg) nach 4 Wochen eine si-
gnifikante Abnahme nächtlicher Aktivität, eine Verlängerung 
des Schlafes und eine Verbesserung ko gnitiver Leistungen im 
Vergleich zu Placebo [4]. In einer anderen Studie war nach 2 
Wochen unter 6 mg Melatonin keine Verbesserung des Schla-
fes gefunden worden [68]. Die Wirksamkeit von Melatonin 
sollte daher erst nach längerfristiger Gabe überprüft werden. 
Dazu wurde über 4 Monate unter 6 mg Melatonin ein positi-
ver Einfluss auf Sundowning und Schlaf beobachtet [16]. 
Schließlich sei insbesondere bei institutionalisierten De-
menz-Patienten auf diätetische Möglichkeiten der Ein-
flussnahme auf den Schlaf-Wach-Rhythmus hingewiesen. 
Tatsächlich fördert der durch ein reichhaltiges Mittages-
sen gekennzeichnete Menüplan in Heimen einen erhöhten 
Schlafbedarf in den Mittagsstunden. Empfohlen wird daher, 
bei Demenz-Patienten mit Schlafstörungen umfangreichere 
Menüangebote auf die Spätmalzeiten zu verlegen, um den 
hierdurch begünstigten schlafanstoßenden Effekt zu nutzen. 
Auch und gerade bei Demenzpatienten sollte der individuel-
le Pausen- und Ruheplan unter Berücksichtigung von schlaf-
hygienischen Gesichtspunkten gestaltet werden.

Pharmakologische Behandlung

Benzodiazepine, Antidepressiva, konventionelle Neuroleptika

Über die Wirksamkeit pharmakologischer Behandlungen 
von Schlafstörungen bei Demenzerkrankungen ist nur wenig 
bekannt. Trotz dieses Mangels an klinischen Studien werden 
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in der medikamentösen Behandlung von Schlafstörungen 
bei Demenzerkrankungen unterschiedliche Substanzklas-
sen wie Benzodiazepine, sedierende Antidepressiva oder 
konventionelle Neuroleptika eingesetzt, die auch in der The-
rapie von Schlafstörungen bei nicht dementen älteren Pati-
enten verordnet werden [65]. Der Einsatz dieser Substanzen 
ist jedoch bei dementen Patienten häufiger als bei nichtde-
menten älteren Menschen durch unerwünschte Wirkungen 
eingeschränkt [19]. 
 Benzodiazepine können beispielsweise paradoxe Wirkungen 
– Unruhe statt Schlaf – hervorrufen, und muskelrelaxierende 
Effekte können insbesondere in Kombination mit Sedierung 
Stürze mit Verletzungsfolgen verursachen [20, 75]. Des wei-
teren können atemdepressive Effekte die nächtliche Atmung 
kritisch verschlechtern [19]. Zusammenfassend sollte der 
Einsatz von Benzodiazepinen unter Abwägung des Risikos 
von Stürzen [31] und der Begünstigung eines kognitiven De-
fizits [82] restriktiver erfolgen. Gut geeignet zur Therapie 
von Schlafstörungen im höheren Lebensalter ist aufgrund 
des günstigeren Nebenwirkungsprofils das Nicht-Benzo-
diazepin Zolpidem [81]. Grundsätzlich sollte aber bei der 
Verordnung von Benzodiazepinen die Halbwertszeit bzw. 
die Verlängerung der Halbwertzeit im höheren Lebensalter 
berücksichtigt werden. Für schlaffördernde Antidepressiva 
besteht aufgrund kardialer Nebenwirkungen und anticholi-
nerger Effekte ohnehin eine eingeschränkte Indikation bei 
Demenzen. Darüber hinaus ist bei einigen Präparaten eben-
falls eine erhöhte Sturzneigung beschrieben [75]. 
In Deutschland haben konventionelle, insbesondere nieder-
potente Neuroleptika zur Behandlung von Unruhe und Erre-
gungszuständen dementer Patienten einen hohen Stellenwert 
[8, 46, 95]. Über die Hälfte aller Neuroleptikaverschreibun-
gen erfolgen an Personen über 65 Jahre [51]. Auch im statio-
nären gerontopsychiatrischen Bereich werden unabhängig 
von der Diagnose zum Teil mehr als 70 % der Patientinnen 
mit konventionellen Neuroleptika behandelt [74]. Während 
in der Therapie von Schlafstörungen bei älteren Menschen, 
die nicht an psychotischen Störungen und Verhaltensauffäl-
ligkeiten erkrankt sind, von einer Neuroleptikabehandlung 
abgeraten wird, zeigen klinische Studien bei Demenzer-
krankungen vielversprechende positive Wirkungen sowohl 
auf die Zielsymptome Verwirrtheit und Unruhe als auch auf 
den Schlaf [23, 60]. Trotz dieser Daten gilt es auch hier, den 
Nutzen der Therapie gegen die unerwünschten Effekte die-
ser Substanzen abzuwägen. 
Konventionelle Neuroleptika verursachen häufig extrapyra-
midale Störungen (EPS) sowie periphere und zentrale anti-
cholinerge Nebenwirkungen [14]. Periphere anticholinerge 
Störungen wie Mundtrockenheit, Sehstörungen, Verstop-
fung und Harnverhalt limitieren hierbei den Einsatz. Zentra-
le anticholinerge Wirkungen können bei schon bestehenden 
leichten kognitiven Einschränkungen die kognitiven Leistun-
gen der Demenz-Patienten zusätzlich verschlechtern und 
das Auftreten eines Delirs begünstigen. Auch gibt es Hin-
weise, dass konventionelle Neuroleptika die Desintegration 
der zirkadianen Rhythmik bei Demenz-Patienten verstärken 
können [96]. Es sollte beim Einsatz von Neuroleptika re-

flektiert werden, dass im Alter bis zu 50 % der Patienten mit 
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen reagieren [79] 
und selbst unter relativ niedrigen Dosierungen konventionel-
ler Neuroleptika bei bis zu 30 % ein neuroleptikainduzier-
tes Parkinsonoid auftreten kann [15]. Auch das sedierende 
Potential dieser Substanzen verstärkt häufig die Tagesmü-
digkeit und beeinflusst den bereits gestörten zirkadianen 
Rhythmus der Demenz-Patienten negativ. Tagesmüdigkeit 
führt darüber hinaus häufig zu vermehrtem Schwindel, 
Gangunsicherheit und Sturzgefahr. Die Sturzhäufigkeit mit 
den gefürchteten Oberschenkelhalsfrakturen steigt nach dem 
65. Lebensjahr exponentiell an [50], so dass zusätzliche Fak-
toren wie sedierend wirkende Medikamente möglichst ver-
mieden werden sollten. 

Risperidon und Schlaf-Wach-Rhythmus

Für das atypische Neuroleptikum Risperidon konnte in um-
fangreichen placebo-kontrollierten klinischen Studien die 
Wirksamkeit auf Verhaltensstörungen wie Aggressivität und 
Agitation sowie psychotische Symptome bei dementen Pati-
enten nachgewiesen werden [13, 22, 43]. Risperidon erwies 
sich in diesen Studien im allgemeinen als gut verträglich, 
insbesondere, da es keine anticholinergen Nebenwirkungen 
aufweist und in niedriger Dosierung von 1 – 2 mg praktisch 
nicht sedierend wirkt [9]. In einer Dosierung bis 1 mg ent-
sprach die EPS-Rate der von Placebo [43]. Aufgrund der 
Wirkungsweise und der fundierten Studienlage ist Risperi-
don in Deutschland als einziges atypisches Neuroleptikum 
bei Demenz-Patienten zur Behandlung schwerer chronischer 
Aggressivität mit Selbst-/Fremdgefährdung und beeinträch-
tigenden psychotischen Symptomen zugelassen. Es ist zu 
beachten, dass in Doppelblindstudien bei mit Risperidon 
behandelten Demenz-Patienten eine erhöhte Inzidenz ze-
rebrovaskulärer Ereignisse beobachtet wurde. Ein erhöhtes 
Risiko kann jedoch auch für andere, auch konventionelle 
Neuroleptika zur Zeit nicht ausgeschlossen werden [77]. 
Dazu passend wurde in einer retrospektiven Kohortenstu-
die keine erhöhte Inzidenz zerebrovaskulärer Ereignisse 
von Risperidon gegenüber konventionellen Neuroleptika 
beobachtet [39]. In einem aktuellen Konsensus mit Vertre-
tern zweier Fachgesellschaften (DGG, DGGPP) wurde die 
aktuelle Datenlage zu Risperidon auch in Hinblick auf das 
Risiko für zere brovaskuläre Ereignisse neu bewertet, wobei 
Risperidon bei Beachtung der Indikation weiterhin empfoh-
len wird [40]. Insbesondere wurde aufgrund unzureichender 
Datenlage anderer Neuroleptika keine Ausweichempfehlung 
zu Risperidon aufgezeigt. 
Unterschiede in den Rezeptorbindungsprofilen zwischen 
den konventionellen Neuroleptika mit ihrem ausgeprägten 
Dopamin-Antagonismus und dem atypischen Neurolepti-
kum Risperidon lassen auch unterschiedliche Effekte auf 
den Schlaf erwarten. Bei Risperidon handelt es sich um 
einen potenten 5-HT2-Antagonisten mit gleichzeitiger Affi-
nität zu den Dopamin D2-Rezeptoren [9]. Erste polysomno-
graphische Untersuchungen mit Risperidon hinsichtlich des 
Einflusses auf den SWR von Ratten ergaben, dass eine nie d-
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rige Dosierung von Risperidon zu einem signifikanten An-
stieg des Tiefschlafes und einer Abnahme des Leichtschlafes 
sowie des Rapid-eye-movement-(REM) Schlafs führte, wäh-
rend die Wachphase nicht beeinflusst wurde [27].
Bei der Untersuchung des Einflusses konventioneller Neu-
roleptika, die in therapeutischen Dosen neben den D1- auch 
65 – 85 % der D2-Rezeptoren blockieren [29], fanden sich 
an gesunden Probanden und in tierexperimentiellen Studien 
bei den meisten Substanzen mit steigender Dosierung eine 
Zunahme des NONREM-Schlafes und eine Suppression des 
REM-Schlafes [72]. Trotz dieser Effekte auf die Schlafarchi-
tektur zeigte sich unter Haloperidol in mehreren Studien nur 
eine geringe Tagessedierung als unerwünschte Nebenwir-
kung [17, 22, 92]. Für atypische Neuroleptika wie Olanza-
pin und Quetiapin wurde hingegen in deutlich höherer Häu-
figkeit von einer Tagessedierung berichtet [1, 84, 87]. Dazu 
passend zeigte eine retrospektive Studie an Patienten mit 
Demenz eine erhöhte Inzidenz von Stürzen unter Olanzapin 
im Vergleich zu Risperidon [56]. 
Weitere klinische Studien beschäftigten sich mit dem Ein-
fluss von Risperidon auf die Schlafarchitektur chronisch 
schizophrener Patienten, die eine Verbesserung verschiede-
ner untersuchter Schlafparameter unter Risperidon zeigten 
[21, 55, 63]. Dies schloss eine Zunahme der Schlafdauer, 
der Schlafeffizienz mit Reduktion der Einschlaflatenz, der 
Aufwachvorgänge und Schlafstadienwechsel ein. 
Studien, die sich mit dem Vergleich von Risperidon und 
konventionellen Neuroleptika hinsichtlich des Effektes auf 
den Schlaf beschäftigen, berichten über eine objektiv und 
subjektiv bessere Schlafqualität unter Risperidon verglichen 
mit den untersuchten konventionellen Neuroleptika. Dies 
umfasste eine Reduktion der Aufwachvorgänge und Dau-
er der Wachphasen sowie eine Steigerung des Tiefschlafes 
ohne negativen Einfluss auf die Tagesvigilanz. Da Neurolep-
tika, die hauptsächlich D2-Rezeptoren antagonisieren (z. B. 
Benzamide und Pimozid), nur geringe oder keine sedieren-
den Eigenschaften aufweisen (Übersicht siehe [72]), könnte 
der positive Einfluss von Risperidon auf die Schlafarchitek-

tur durch den ausgeprägten 5-HT2-Rezeptorantagonismus 
gefördert werden. Die Aktivation von 5-HT2-Rezeptoren be-
günstigt eine EEG-Desynchronisation, während die Blocka-
de von 5-HT2-Rezeptoren thalamokortikale Filterfunktionen 
verstärkt [42, 93, 94]. Daher könnte Risperidon durch Er-
höhung der Arousalschwelle die EEG-Synchronisation und 
damit die Schlafkontinuität positiv beeinflussen. 

Positive Effekte von Risperidon auf Störungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus bei Patienten mit Demenz in klinischen Studien

Erste Hinweise auf eine Verbesserung der Schlafproblematik 
bei dementen Patienten unter Risperidon ergab eine Unter-
suchung [34] an 109 dementen Patienten in Pflegeheimen, 
die durch ihre Pflegekräfte global bezüglich ihrer Zielsym-
ptome beurteilt wurden. Hierbei war u. a. unter Risperidon 
eine Verbesserung der nächtlichen Schlafstörungen bei 85 % 
der Patienten und eine Reduktion der Schlafproblematik am 
Tage bei 67 % der Patienten festgestellt worden.
Diese Beobachtungen konnten anhand einer in Deutschland 
durchgeführten Anwendungsbeobachtung an 4.499 Patien-
ten mit Verhaltensstörungen im Rahmen einer Demenz be-
stätigt werden [67]. Im Rahmen der Erhebung wurde von 
den teilnehmenden Ärzten unter anderem die Ausprägung 
einer Störung des SWR zu Beginn und nach 8-wöchiger 
Behandlungszeit mit Risperidon anhand einer Rating-Skala 
von 0 – 4 (0 = keine Probleme – 4 = sehr schwere Störungen 
des SWR) dokumentiert. Der mittlere Rating Wert lag zu 
Beginn der Untersuchung bei 2,3, was einer mittelschweren 
bis schweren Ausprägung der SWR-Störungen in der unter-
suchten Klientel entspricht. Nach einer 8-wöchigen Behand-
lung mit einer mittleren Tagesdosis von 1,6 mg Risperidon 
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der SWR-Stö-
rungen mit einem mittleren Rating-Wert von 1,0, d. h. mit 
nur noch leichten SWR-Störungen (Abb. 1). Bei 74 % der 
Patienten zeigte sich eine Verbesserung des SWR, lediglich 
bei 2 % kam es zu einer Verschlechterung der Symptome. 
Klinisch bedeutsam war weiterhin der Befund, dass eine un-
erwünschte Tagessedierung bei weniger als 1 % der Patien-
ten auftrat. Eine weitere ähnliche Erhebung bestätigte diese 
Ergebnisse [49].
In einer offenen Vergleichsstudie wurde die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit zwischen Risperidon und dem kon-
ventionellen niederpotenten Neuroleptikum Melperon zur 
Behandlung von Verhaltensstörungen dementer Patienten 
verglichen [37]. Bezüglich der Effekte auf die Schlafstö-
rungen zeigten die Ergebnisse, dass beide Medikamente 
ohne signifikanten Unterschied den Nachtschlaf der Pati-
enten verbesserten (Abb. 2). Zusätzlich zeigte sich unter 
Risperidon im Vergleich zu Melperon unter einer mittleren 
Dosierung von 1 mg eine signifikante Reduktion der Tages-
müdigkeit (Abb. 3). Dazu passend bewirkte Risperidon ge-
genüber Melperon ebenso eine signifikante Reduktion von 
Schwindel, Gang unsicherheit und Sturzhäufigkeit. Potenti-
ell erklärbar wäre der positive Einfluss von Risperidon auf 
den SWR durch den starken 5-HT-Rezeptorantagonismus. 
Denn in tierexperimentiellen Untersuchungen führt die 

Abb. 1: Effekt von Risperidon auf den Schweregrad der Schlaf-Wach-
Rhythmusstörung bei Demenzerkrankten mit Verhaltensauffälligkeiten 
(Mittelwerte Schweregrad der Störung des Schlaf-Wach-Rhythmus: 
0 = keine Probleme bis 4 = starke Probleme) [67]
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Hemmung der serotonergen Bahnen aus den Raphe Kernen 
zu einer verstärkten lichtintensitätsabhängigen Aktivierung 
der Neurone des inneren Zeitgebers [32, 70, 71]. In Analo-
gie könnte Risperidon durch die Hemmung der serotoner-
gen Raphe Bahnen eine verbesserte Adaptation an den Tag/
Nachtrhythmus ermöglichen.
Im Einklang mit diesen klinischen Daten konnten ebenfalls 
signifikante Verbesserungen des SWR in einer weiteren of-
fenen Studie nach Umstellung von konventionellen nieder-
potenten Neuroleptika beobachtet werden [80].

Fazit

Die Ursachen des bei dementen Patienten auftretenden 
gestörten SWR sind komplex und erfordern häufig einen 
multimodalen Therapieansatz, der sowohl nicht pharmako-
logische Maßnahmen wie ausreichende körperliche Aktivie-
rung mit Aufenthalt im Freien, Begrenzung des Nappings 
und wenn nötig Lichttherapie als auch pharmakologische 
Therapieoptionen einschließt. Bei der Medikamentenwahl 
müssen die möglichen unerwünschten Wirkungen sorgfältig 

gegen den therapeutischen Nutzen abgewogen werden. Die 
bisherige Datenlage weist darauf hin, dass Risperidon Stö-
rungen des Schlaf-Wach-Rhythmus insbesondere bei älteren 
dementen Patienten positiv beeinflussen kann. Für eine Ab-
sicherung der Ergebnisse bedarf es jedoch weiterer kontrol-
lierter Studien zu dieser Thematik. 
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