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Medikamentdse Therapie der Demenzen
und Ausblick in die Zukunft

Die Alzheimer-Forschung startete mit grosser Hoffnung. In der Zwischenzeit macht sich Erniichterung
breit. Welche Behandlungsansatze derzeit erforscht werden und welche antidementive Behandlung

bei den verschiedenen Formen der Demenzen sinnvoll ist, sagt PD Dr. Marc Axel Wollmer, Chefarzt der

Klinik fiir Gerontopsychiatrie, Asklepios Klinik Nord — Ochsenzoll, Hamburg (D), im Gesprach.

Psychiatrie & Neurologie: Bei dementen Patienten kommt
es im Laufe der Erkrankung oft zu Stérungen des Verhal-
tens und der Psyche. Diese Stérungen werden in der
Literatur als BPSD (Behavioural and Psychological Sym-
ptoms of Dementia) beschrieben. Zu den hdufigsten
Verhaltensstérungen zéhlen kérperliche Aggressivitiit,
Agitation, zielloses Umherwandern, Enthemmung,
Schreien, Tag-Nacht-Umkehr und Ruhelosigkeit. Zu den
hdufigsten psychischen Symptomen zéhlen Depression,
Angst, Halluzinationen und Wahnvorstellungen. Wie
sieht die Therapie dieser — fiir das soziale Umfeld schwie-
rig zu ertragenden - Stérungen aus?

PD Dr. Marc Axel Wollmer: Wir kommen in der Klinik
immer mehr davon weg, von einer Verhaltensstorung
zu sprechen, sondern verstehen BPSD heute eher als
herausforderndes Verhalten. Oft versteckt sich dahinter,
dass der Betroffene unerkannte Bedurfnisse hat, die er
nicht mehr differenziert wahrnehmen und verbal aus-
dricken kann, und deshalb kommt es beispielsweise zu
aggressivem Verhalten oder Unruhe. Wichtig ist es,
dahinter die Ursache zu erkennen. BPSD kénnen zum
Beispiel aufgrund von Blasenentleerungsstérungen,
Mudigkeit, zu wenig oder zu viel Stimulation von aussen
oder aufgrund von Schmerzen entstehen. Erst wenn
diese moglichen Ursachen addquat abgekldrt sind und
die nicht medikament&sen Behandlungsmaoglichkeiten
ausgeschopft sind, gibt es eine Behandlungsindikation
fur die Verschreibung von Medikamenten. In diesem Fall
oftmals Neuroleptika, die allerdings betrachtliche Ne-
benwirkungen haben: sie erhohen die Sturzgefahr, das
Risiko fur Pneumonien oder fir zerebrovaskulare Ereig-
nisse, die zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat fihren.

Wann kénnte trotz dieser Nachteile die Indikation zur
medikamentGsen Therapie gegeben sein?

Marc Axel Wollmer: Bei psychotischen Symptomen,
schwerer Agitation oder Aggressivitdt sowie bei deliran-
ten Zustandsbildern. Zur Behandlung solcher Sym-
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ptome im Rahmen von Demenz-Erkrankungen ist das
atypische Neuroleptikum Risperidon zugelassen. Die
Dosis sollte niedrig gewahlt werden, um Nebenwirkun-
gen, insbesondere extrapyramidale Symptome zu ver-
meiden. Neben Risperidon werden off-label auch
andere Neuroleptika eingesetzt. Da es oft ausreicht, die
genannten Symptome kurzfristig zu behandeln, sollte
man im Verlauf immer wieder versuchen, das Medika-
ment zu reduzieren und abzusetzen. Manchmal kom-
men die Symptome wieder, manchmal aber auch nicht.
Wenn die Indikation gegeben ist, sollte man die Medi-
kamente aber auch einsetzen, denn auch die BPSD
selbst sind mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat
assoziiert.

Wie wirksam sind die Antidementiva und wann sollte
man diese einsetzen?

Marc Axel Wollmer: Die Effektstarke der Antidementiva
ist nicht riesig, aber trotzdem sind sie wirksam. Zur Be-
handlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz sind die Acethylcholinesterase-Hemmer
(ChE-H) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin zuge-
lassen. Kassenzuldssigkeit besteht unter der Vorausset-
zung, dass die kognitiven Fahigkeiten zu Beginn der
Therapie, nach drei und anschliessend alle sechs Mo-
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nate mit der Mini Mental State Examination (MMSE)
Uberpruft werden. Sobald der MMSE-Wert unter 10
Punkten liegt, ist die Kassenzulassung «formal» nicht
mehr gegeben, was aber nicht bedeutet, dass die ChE-
H in diesem Bereich nicht mehr wirksam sind. Vorsicht
ist geboten bei einem Asthma bronchiale, einer Brady-
kardie oder einem héhergradigen AV-Block. Interessan-
terweise sind in letzter Zeit aber auch kardioprotektive
Effekte der ChE-H beobachtet und beschrieben worden.
Fur die symptomatische Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren Alzheimer-Demenz ist Memantin zu-
gelassen. Auch hier ist die Kassenzulassung an den
MMSE-Wert gekoppelt. Memantin verzogert wie die
ChE-H die klinische Verschlechterung der Alzheimer-
Demenz. Idealerweise sollte die Behandlung der Alz-
heimer-Demenz mit einem Antidementivum frih be-
ginnen und dann kontinuierlich weitergefihrt werden.
Einige Befunde sprechen fiir die Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie mit einem ChE-H und Memantin
gegenuber der Behandlung mit nur einem Antidemen-
tivum. Das gilt nicht nur fur die kognitiven Symptome,
sondern auch fur das Auftreten von BPSD. Leider wird
eine Kombinationsbehandlung von den Krankenversi-
cherungen nicht getragen, nicht einmal bei der mittel-
schweren Alzheimer-Demenz, wo fir beide eine
Zulassung gegeben ist. Ausser den bei der Zulassung
festgelegten MMSE-Grenzen gibt es keine verldsslichen
Kriterien fur die Entscheidung, mit einer antidementi-
ven Behandlung aufzuhoren. In der Praxis zeigt sich
aber haufig, dass es zum Beispiel Schluckstérungen
oder eine ablehnende Haltung des Patienten sind, die
zum Absetzen des Medikamentes fihren.

Lohnt sich zur Verbesserung der Kognition ein Behand-
lungsversuch mit Ginkgo biloba?

Marc Axel Wollmer: Ginkgo biloba ist sicherlich eines
der meistbeforschten Phytopharmaka. Tatséchlich gibt
esimmer wieder Studien, die positive Effekte von hoch-
dosierten standardisierten Extrakten auf kognitive Funk-
tionen zeigen. Insgesamt ist die Datenlage aber hete-
rogen, sodass zurzeit keine klare Empfehlung fir die
Gabe von Ginkgo biloba als Antidementivum ausge-
sprochen werden kann. Einheitlicher ist die Datenlage
fur die Beeinflussung von BPSD durch Ginkgo biloba:
Es konnten lindernde Effekte auf Angst, Reizbarkeit,
Apathie und Depression beobachtet werden.

Wie sieht die Therapie bei anderen Demenzformen wie
der Lewy-K6rperchen-Demenz aus?

Marc Axel Wollmer: Bei der Lewy-Kérperchen-Demenz
besteht wie bei der Alzheimer-Demenz ein cholinerges
Defizit, und eine ChE-H-Behandlung ist wirksam, wenn
auch nicht zugelassen. Es treten bei dieser Erkrankung
haufig optisch-szenische Halluzinationen auf. Beim Ein-
satz von Neuroleptika ist aber Vorsicht geboten, weil die
Patienten sehr schnell und unter Umstanden schwere
extrapyramidale Nebenwirkungen entwickeln kénnen.
Ausser Clozapin kommt hier nur Quetiapin in Frage.

Wie sollte eine Depression im Rahmen einer Demenz be-
handelt werden?

Marc Axel Wollmer: Die Beziehung zwischen einer De-
pression und Demenz ist eng und komplex. Einerseits
erhohen Depressionen das Risiko fir eine Alzheimer-
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Demenz, andererseits kann die Depression als Prodrom
einer Demenz oder als Reaktion auf die Demenz-Erkran-
kung auftreten. Die Depression ist auch eine Differen-
zialdiagnose der Demenz, da sie gerade bei dlteren
Patienten haufig mit kognitiven Storungen einhergehen
kann. Der Erfolg einer medikamentdsen, antidepressi-
ven Behandlung bei Demenz-Patienten ist begrenzt.
Zwar kdnnen depressive Symptome wieder zunehmen,
wenn man eine etablierte antidepressive Behandlung
absetzt, in einer Metaanalyse schnitten Mirtazapin und
Sertralin jedoch nicht besser ab als Plazebo. Unter den
Medikamenten traten aber mehr Nebenwirkungen auf
als unter Plazebo. Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
wie das Citalopram kénnen allerdings agitierte Ver-
haltenssymptome lindern. Zu den mdoglichen Neben-
wirkungen zahlt dann unter anderem eine Verschlech-
terung kognitiver Funktionen. Antidepressiva sollten bei
Demenz-Patienten also ebenfalls vorsichtig und unter
kontinuierlicher Abwégung von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit im Einzelfall eingesetzt werden.

Gehort bei lhnen auch ein Schmerzassessment dazu?

Marc Axel Wollmer: Ja! Schmerzen sind eine haufige
Ursache von unruhigen Verhaltenssymptomen, werden
aber oft nicht als solche erkannt. Da viele Demenz-
patienten keine verldsslichen Angaben mehr dartber
machen kénnen, ob sie Schmerzen haben, ist eine Be-
obachtung der Kérpersprache, besonders des Gesichts-
ausdrucks, zum Beispiel beim Lagern und anderen
pflegerischen Massnahmen besonders wichtig. Manch-
mal kann sich ein Unruhezustand durch Gabe von
Schmerzmitteln ebenso gut bessern wie nach der Gabe
eines Psychopharmakons. Das kann dann ein Hinweis
darauf sein, dass Schmerzen die Ursache fur die Unruhe
waren. Maglicherweise spielen aber auch die sedieren-
den und anxiolytischen Effekte, die manche Analgetika
haben, eine Rolle. Es gibt inzwischen Behandlungsalgo-
rithmen, die den probatorischen Einsatz eines Schmerz-
mittels als einen Schritt in der Behandlung von
demenzassoziierten Verhaltenssymptomen vorsehen.

Was ist zu tun, wenn demencziell erkrankte Menschen die
Medikation verweigern? Was ist als Nachdruck erlaubt
und gilt nicht als Zwangsmassnahme?

Marc Axel Wollmer: Grundsatzlich ist der naturliche
Wille des Betroffenen zu respektieren. Wenn der Betrof-
fene die Medikamente verweigert, dann ist das Aus-
druck eines solchen nattrlichen Willens, auch wenn der
Patient — bedingt durch seine Erkrankung — nicht ver-
steht, dass ihm die Medikamente helfen sollen. Dem Pa-
tienten zu helfen soll immer das primére Therapieziel
sein, nicht, den Patienten an die Bedurfnisse des Helfer-
systems anzupassen. Hilfreich fur die Behandlung ist es
auch, den mutmasslichen Willen des Betroffenen zu
kennen, also das, was er sich in gesunden Zeiten fir die
aktuelle Situation gewdnscht hatte. Hier kdnnen die An-
gehdrigen Auskunft geben, oder vielleicht gibt es sogar
eine Patientenverfiigung. Zwangsmassnahmen kénnen
im Rahmen der jeweiligen gesetzlichen Vorgaben not-
wendig sein, wenn eine akute Selbst- oder Fremd-
gefahrdung vorliegt. Wenn Medikamente gegen den
Willen des Patienten verabreicht werden, so muss dies
transparent geschehen. Eine leider immer wieder prak-
tizierte heimliche, verdeckte Gabe, zum Beispiel in Form
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von gemorserten Medikamenten in Speisen oder Ge-
trdnken, ist nicht akzeptabel.

Die symptomatische Behandlung mit Antidementiva ist
empfehlenswert, aber die Medikamente heilen die Er-
krankung nicht. Welche neuen Forschungsansdtze gibt
es aktuell? Wie wichtig ist das Inmunsystem in der Ent-
wicklung der Alzheimer-Demenz und welche Immuni-
sierungsansdtze werden derzeit erprobt oder erforscht?
Marc Axel Wollmer: Die Pathogenese der Alzheimer-
Krankheit hat man in den letzten Jahren sehr intensiv
beforscht und tber weite Strecken gut verstanden. Es
gibt eine Vielzahl von therapeutischen Ansatzen, die in
Modellen der Erkrankung wirksam sind. Diese Ansdtze
richten sich zumeist gegen frihe Schritte in der patho-
genetischen Kaskade, vor allem gegen die Bildung, Ag-
gregation und Ablagerung des Amyloid-Peptids Abeta.
Ein grosses Problem der aktuellen Forschung ist es, die
Wirksamkeit dieser Ansdtze auch am Patienten zu zei-
gen: Zwischen den angesprochenen friihen Schritten
und den klinischen Symptomen der Demenz liegen
viele Jahre, unter Umstanden Jahrzehnte. Die frihsten
Symptome der Alzheimer-Demenz treten also erst im
Spatstadium der Alzheimer-Krankheit auf, wenn irrepa-
rable degenerative Prozesse bereits weit vorangeschrit-
ten sind. Wenn man nun neue, den zugrunde liegenden
Krankheitsprozess kausal beeinflussende Ansatze an be-
reits kognitiv beeintrachtigten Patienten testet, ist es
wenig Uberraschend, dass diese von der Behandlung
klinisch nicht profitieren. Ihr volles Potenzial kénnen sol-
che Ansdtze wahrscheinlich nur dann ausspielen, wenn
sie lange vor Beginn der Symptome prophylaktisch ein-
gesetzt werden. Allerdings kann man nicht im grossen
Stil Prophylaxe betreiben, wenn man nicht sicher ist, dass
die vorbeugenden Massnahmen das Auftreten einer De-
menz tatsachlich verzogern oder verhindern, ohne dass
sie dabei andere Risiken mit sich bringen.

Einen entscheidenden Fortschritt ist von einer Reihe
von Studien zu erwarten, die zurzeit eine prophylakti-
sche Behandlung an Menschen untersuchen, die auf-
grund einer genetischen Mutation sicher in einem
bestimmten Alter an einer Alzheimer-Demenz erkran-
ken werden. Wenn es gelingt, bei diesen Patienten nicht
nur die Amyloid-Pathologie zu reduzieren, sondern
auch das Auftreten der Demenz zu verzdgern, ware das
ein wichtiger Meilenstein auf dem Weg zu einer geziel-
ten Vorbeugung auch bei den nicht genetischen For-
men der Alzheimer-Krankheit. Grosse Hoffnungstrager
bei den krankheitsmodifizierenden Behandlungsansat-
zen sind nach wie vor am ehesten passive Impfstoffe in
Form von Antikorpern, die hochspezifisch bestimmte
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Formen des Abeta binden und so das Immunsystem
befahigen, diese zu eliminieren. Wahrscheinlich wird es
aber am Ende nicht eine «Magic bullet» geben, mit der
das Demenzproblem geldst wird, sondern eine kombi-
nierte Behandlung mit mehreren Wirkstoffen, die auf
den unterschiedlichen Ebenen der pathogenetischen
Kaskade ansetzen. Dabei kdnnten auch bereits in ande-
ren Indikationen zugelassene Medikamente zum Ein-
satz kommen, mit denen grosse Erfahrungen in der
langerfristigen Anwendung bestehen, die gut vertrag-
lich sind und fur die gezeigt worden ist, dass sie die Bil-
dung oder Ablagerung von Abeta reduzieren kénnen.
Dazu zdhlt beispielsweise der Angiotensin-Il-Rezeptor-
antagonist Valsartan, ein Antihypertensivum, oder der
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Citalo-
pram, ein Antidepressivum.

Wie bedeutsam wdren Biomarker in der Demenzfor-
schung?

Marc Axel Wollmer: Wenn wir eine praklinische Be-
handlung der Alzheimer-Krankheit anstreben, ist natlr-
lich auch eine praklinische Diagnostik erforderlich.
Bereits jetzt ist es moglich, Verdanderungen zum Beispiel
von Abeta im Liquor zu messen oder seine Ablagerung
im Gehirn in der Positronenemissions-Tomografie nach-
zuweisen. Man arbeitet aber auch daran, anhand von
bestimmten Protein-, RNA- oder Immunsignaturen pra-
klinische Krankheitsstadien zu erkennen oder anhand
genetischer Marker das Risiko einer Erkrankung zu be-
stimmen. NatUrlich ist die praklinische Diagnostik auch
durch ethische Fragen limitiert, solange sich daraus
keine therapeutischen Konsequenzen ergeben. Es ist
aber wichtig, dass wir sie schon heute entwickeln und
erproben, damit sie einsatzfahig ist, wenn wir einmal
wirksame Methoden krankheitsmodifizierender Be-
handlung zur Verfigung haben. Und diese Zeit wird
kommen; davon bin ich Uberzeugt!

Sehr geehrter Herr PD Dr. Wollmer, wir danken Ihnen fiir
das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Annegret Czernotta.
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