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Alzheimer-Differentialdiagnostik

Univ.-Prof. Dr. Peter Dal-Bianco

Zusammenfassung

In Osterreich leiden heute etwa
100.000 Menschen an Demenz. In vier-
zig Jahren sind es mehr als 250.000, denn
mit dem Alter nehmen Inzidenz und
Privalenz exponentiell zu. Die Versor-
gungskosten Demenzkranker betragen
jahrlich weit mehr als eine Milliarde
Euro: 75% nichtmedizinische, 25% me-
dizinische und 6% Medikamentenkos-
ten. Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist
die hiufigste Demenzform (60-80%),
gefolgt von vaskuldren Demenzformen

Tabelle 1

Ursachen des Leitsymptoms
.Vergesslichkeit”
Primér degenerative Demenzen
= Weitere neurologische Erkrankungen
e intrakranielle Tumoren
zerebrovaskuldre Erkrankungen/Schlaganfall
subdurale Hdmatome
Hydrozephalus
entziindliche Erkrankungen des Zentralner-
vensystems
Epilepsie
e Schadelhirntraumen
= Psychiatrische Erkrankungen
e Depressionen
e Schizophrenien
e neurotische Stérungen
e Anpassungsstorungen
e Drogen- oder Medikamenten-Abhangigkeit

= [nternistische Erkrankungen
metabolische Erkrankungen
endokrine Erkrankungen
Schilddriisen-Funktionsstérungen
Vitaminmangel

Mangelerndhrung

Exsikkose

schwerwiegende Organerkrankungen

= Medikamentose kognitive
LeistungseinbufBen
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(VD, 10-25%) und der Lewy-Body De-
menz (DLB,7-20%). Andere Demenzur-
sachen sind selten (< 10%). Mischformen
sind hiufig. Neben den primér degenera-
tiven Ursachen des Leitsymptoms ,,Ver-
gesslichkeit* konnen auch andere neuro-
logische Erkrankungen (intrakranieller
Tumor, subdurales Himatom, Hydroze-
phalus etc.), psychiatrische Leiden (De-
pressionen etc.), internistische Erkran-
kungen (endokrine Storungen etc.) und
Medikamente kognitive Leistungseinbu-
Ben auslosen. Die Demenzdifferentialdi-
agnose basiert auf klinischen Befunden
und den Ergebnissen der Zusatzuntersu-
chungen (neuropsychologische Testbatte-
rie, Labor, MRT, PET). Sie sollte rechtzei-
tig erfolgen, da ein frither Therapiebeginn
die Prognose verbessern kann. Die evi-
denzbasierten ~ Therapiemoglichkeiten
werden erortert.

Mogliche Ursachen des Leitsymptoms
,, Vergesslichkeit” sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die klinische Abkldrung
sollte aufgrund leichter kognitiver Be-
eintrdchtigung erfolgen (Tabelle 2). Ta-
belle 3 zeigt die bekannten Demenz-Ri-
sikoaktoren.

Alzheimerdemenz

Gedéchtnis- und Denkstorungen be-
wusstseinsklarer Patienten sind die ers-
ten Merkmale der AD. Sie fithren im
Verlauf zu Beeintrachtigungen im Alltag
(Tabelle 4).

Kognitive Defizite
Storungen der Merkfdhigkeit und des

episodischen Gedichtnisses beeintrich-
tigen die Betroffenen.

facharzt

Tabelle 2

Klinische Kriterien der ,leichten kognitiven

Storung” (,,mild cognitive impairment”, MCI)

e subjektiv empfundene Gedachtnisprobleme,
von einer Kontaktperson bestatigt;

e neuropsychologische Testleistungen durch-
schnittlich 1,5 Standardabweichungen
schwécher als entsprechende Altersmittel-
werte;

e normale Aktivitat im taglichen Leben, Beein-
trachtigung nur bei komplexen Alltagsaufga-
ben;

e normale, allgemeine kognitive Leistung
(MMSE > 26);

e keine Demenz.

Im Verlauf werden Namen, Termine
und Erlebnisse vergessen. Die zeitliche
und ortliche Orientierung ist mangelhaft.
Weit zuriickliegende Ereignisse werden
noch erinnert. Wegen der Neugedichtnis-
storung leben die Patienten biographisch
riickorientiert. Fiir die Verwandtschaft
bleibt das kognitive Defizit infolge erhal-
tener ,Fassade“ lange verborgen. Aus
diesem Grund sind Aufklirungsarbeit,
Selbstbeurteilungstests und Enttabuisie-
rung der ,,Vergesslichkeit® fiir die klini-
sche Fritherkennung und differentialdi-
agnostische Zuordnung wichtig.

Tabelle 3

Demenz-Risikofaktoren

e |ebensalter

e Genetik (familidre Formen, < 10%)

e Apolipoprotein E (€4 gilt als Treiber ftr fami-
lidre und sporadische Formen)

e Geschlecht: Frauen : Mannern=2:1

e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus,

® Tabakrauchen

e Schadel-Hirn-Trauma, Narkosen

e Herzerkrankungen

e Hyperinsulindmie, Hyperlipiddmie,
Hyperhomocysteindmie sind
potentielle Risikofaktoren
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Tabelle 4

Klinische Merkmale der Alzheimer-Demenz

e schleichend progredienter Krankheitsverlauf;

e (Gedachtnisbeeintrdchtigung (zu Beginn epi-
sodisch);

e cines oder mehrere der folgenden Defizite:
Aphasie, Apraxie, Agnosie (Prosopagnosie);

e Funktionseinbulen in privaten, sozialen und

beruflichen Bereichen (im Vergleich zu friiher);

klare Bewusstseinslage;

Symptome bestehen langer als sechs Monate;

im Spatstadium haufig Verhaltensstorungen;

Hachinski-Score: < 4.

Gedéachtnisstorung

Klinisch steht die Beeintrachtigung
des episodischen Neugedéchtnisses im
Vordergrund. Situationen, die sich im
Verlauf der letzten Stunden, Tage oder
Wochen ereignet haben, werden entwe-
der gar nicht, in verworrener Reihenfol-
ge oder nur bruchstiickhaft erinnert.
Konfabulationen sind hiufig. Die Funk-
tionsstorung des semantischen Gedéacht-
nisses dufBert sich in Wortfindungssto-
rungen, die nicht ausschlielich das Na-
mensgedéchtnis betreffen.

Sprachstorung

Im Verlauf verarmt der Sprachinhalt.
Die Sitze werde kiirzer und die Gramma-
tik fehlerhaft. Wihrend die motorische
Sprachfihigkeit — spontane Sprachidufe-
rungen ganzer Sétze mit korrekter Beto-
nung und Grammatik — und die Fahigkeit
des Nachsprechens bis in fortgeschrittene
Demenzstadien erhalten bleiben, ist vor
allem das Sprachsinnverstandnis und die
Wortwahl beeintrachtigt.

Apraxie

Apraktische Storungen zeigen sich z. B.
beim Kochen, spéter beim Ankleiden und
der Korperhygiene. Neben der ideomoto-
rischen Apraxie, die zeitgleich mit
Sprachstorungen auftreten kann und das
Alltagsleben wenig beeintrachtigt, entwi-
ckelt sich eine ideatorische Apraxie. Der
Handlungsablauf ist im Hinblick auf die
Reihenfolge und/oder das Auslassen
wichtiger Teilhandlungen gestort. Damit
sind selbstversorgende Tatigkeiten einge-
schrénkt wie z.B. das Binden von Schniir-
riemen oder Reinigen der Schuhe u.a.m..

Beeintrichtigungen beim  Lesen,
Schreiben und Kopfrechnen irritieren
die Patienten. Zuletzt erlernte kognitive
Fahigkeiten gehen zuerst verloren (Re-
trogenese). Der oOrtlichen und zeitlichen
Desorientierung folgen im Spatstadium

die situative und personliche Desorien-
tierung.

Verhaltensédnderungen

Psychomotorische Unruhe und ag-
gressives Verhalten in Wort und/oder Tat
erschweren die Pflege und Betreuung.
Psychotische Symptome wie Halluzina-
tionen und Wahnbildungen sind im fort-
geschrittenen AD-Stadium zu etwa 50%
vorhanden: ,,Es ist ein Fremder in der
Wohnung*, ,,Dieser Mensch ist ein Be-
triiger und nicht mein Ehepartner®, ,,Sie
haben meine Sparbiicher gestohlen* etc.
(DD alkoholassoziierte Demenz). Diese
Symptome erkldren sich nur zum Teil
aus der degenerativen Grundkrankheit.
Auslosend und verstiarkend wirken pra-
morbide Personlichkeitsfaktoren, soma-
tische Ursachen (z.B. Exsikkose, Medi-
kamenteneffekte),aber auch das Verhal-
ten der oft iiberforderten Betreuer.

Depressionen

Angstlich-depressive (reaktive)
Symptome treten meist im Frithstadium
auf. Die Personlichkeit der AD-Patien-
ten bleibt oft bis zum Stadium einer mit-
telgradigen oder sogar schweren De-
menz weitgehend erhalten. Die Sympto-
me der (reaktiven) Depression werden
mit zunehmendem Demenzschweregrad
schwiécher. Schwer demente Patienten

Tabelle 5

Pflichtuntersuchungen bei Patienten mit
kognitiver Schwiche

e Apamnese
— Eigenanamnese
— AulRenanamnese
— Familienanamnese
— Sozialanamnese
e Neurologischer Status
e Psychiatrischer Status
¢ Internistischer Status
e Neuropsychologie
— kognitive Tests
— Depressionsskalen
— Erfassung von Psychosen und Verhaltens-
stdrungen
e Lahorparameter
— komplettes Bluthild
— Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Kal-
zium, Phosphat)
— Nierenfunktionswerte
— Leberfunktionswerte
— Blutzucker
— Schilddriisenfunktionswerte (TSH,T4)
— Vitamin B12, Fols&ure
e CCT, besser kraniale MRT
— koronare Schichten (Hippocampus-Atrophie?)
— Atrophie-Muster (Kortex)

facharzt

wirken durch den Verlust ihres Urteils-
vermogens und fehlender Krankheits-
einsicht hiufig gut gelaunt.

Delirante Verwirrtheit

Im Verlauf der Erkrankung kann es zu
deliranten Verwirrtheitszustanden und
paranoiden Durchgangssyndromen kom-
men. Ausloser akut auftretender Verhal-
tensstorungen sind vor allem interkurren-
te Infekte, Traumen, Narkosen, Einnahme
von Psychopharmaka (z.B. Neuroleptika,
Tranquilizer, Nootropika) oder Anticholi-
nergika (Behandlung eines Parkinsonsyn-
droms).

Fokal neurologische Symptome, Anfélle

Fokale sensomotorische Symptome
oder andere neurologische Ausfille tre-
ten bei Patienten mit AD, wenn iber-
haupt, spit auf. Allerdings entwickelt sich
im Spétverlauf nicht selten ein Parkinson-
syndrom. Weiters konnen im fortgeschrit-
tenen Stadium Myoklonien und/oder
sporadisch epileptische Anfille auftreten.

Differentialdiagnose

Tabelle 5 listet die Pflichtuntersuchun-
gen, die bei Patienten mit beginnender
Demenzsymptomatik durchgefiihrt wer-
den.

Neuropsychologische Untersuchung

Ziel der psychometrischen Untersu-
chung ist die Abgrenzung normaler von
pathologischen Alterungsprozessen und
die Quantifizierung des geistigen Ab-
baus. Die Beschreibung erfolgt im Hin-
blick auf kognitive Leistungsfahigkeit,
Kompetenz und Befindlichkeit. Auch
die verbliebenen Fihigkeiten betreffend
Selbstandigkeit und Selbstverantwor-
tung werden beurteilt. Besonders wich-
tig ist die differentialdiagnostische Ab-
grenzung zum depressiven Syndrom
(,,Pseudodemenz*), das nicht selten mit
kognitiver Leistungsminderung einher-
geht (z.B. Geriatric-Depression-Scale).
Mittels psychometrischer Verfahren
werden Progredienz und die Effizienz
therapeutischer Maflnahmen beurteilt.
Zur Verlaufsbeobachtung wird als Mini-
malerfordernis die Mini Mental State
Examination (MMSE) empfohlen.

Weitere Screening-Verfahren (z.B.
Uhrentest, Brief-Assessment-Interview)
ermoglichen die Abgrenzung dementiel-
ler Erkrankungen von altersbedingten
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Tabelle 6

Optionale diagnostische MaBnahmen
bei Patienten mit beginnender Demenz

Optionale diagnostische MaBnahmen
o EEG

o SPECT/PET
¢ Dopamin-Transporter SPECT
e Genetik
— Apolipoprotein E
— autosomal-dominant vererbte Mutationen
— CADASIL
— Huntington
® Liquor-Analyse
— tau-Protein, Phospho-tau-Protein
— Amyloid p42-Peptid
— 14-3-3-Protein
¢ Serologie
— Lues
- HIV
— Parathormon
— antineuronale Antikérper
— Schilddrisen-Ak (TAK/MAK)

Beschwerden und eine grobe Quantifi-
zierung des kognitiven Abbaus. Die Di-
agnostik kann mittels Fremdbeurtei-
lungs- und Rating-Skalen erginzt wer-
den, um das Demenzstadium beziiglich
Alltagsaktivititen (GDS-Reisberg-Ska-
la, CDR) zu beurteilen. Spezifische neu-
ropsychologische Testbatterien (z.B.
ADAS-cog, CIBIC-plus etc.) sind zeit-
aufwendige Verfahren der Verlaufsbeur-
teilung, die iiberwiegend in spezialisier-
ten Zentren durchgefiihrt werden.

Technische Untersuchungen

EEG

Die hiufigsten EEG-Verdnderungen
der AD-Erkrankung sind eine Verlangsa-
mung des dominanten Alpha-Rhythmus
(vor allem in den posterioren Regionen)
und eine Zunahme langsamer Theta- und
Delta-Wellen. In frilhen AD-Stadien
scheint das EEG meist unauffillig. Es
wird derzeit vor allem zur Abgrenzung
anderer Storungen eingesetzt, die charak-
teristische EEG-Verdnderungen generie-
ren (z.B. Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung).

CT und MRT

Patienten mit progredienter Demenz-
symptomatik miissen zumindest im Rah-
men der Abkldrung eine kraniale CCT-
und/oder MRT-Untersuchung haben, um
strukturelle Lésionen als Ursache der
klinischen Symptomatik auszuschlie-
Ben/nachzuweisen (vaskuldre Prozesse,
Raumforderungen, Liquorzirkulations-
oder Liquorresorptionsstorungen, chro-
nische entziindliche Prozesse). Zudem ist
bei Berticksichtigung des individuellen
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»Atrophie-Musters“ eine (begrenzte)
Typisierung degenerativer zerebraler Er-
krankungen méglich.

Patienten haben im fortgeschrittenen
AD-Stadium erweiterte innere und duf3e-
re Liquorrdume, die ausgeprégter als bei
altersgleichen Gesunden sind. Der unauf-
fallige CCT- oder MRT-Befund schlief3t
eine AD-Erkrankung aber nicht aus. Der
Befund ,,Atrophie® (iiber die Norm er-
weiterte Ventrikel und/oder verbreiterte
Sulci iiber der Konvexitit) muss keines-
wegs mit einer klinisch fassbaren Hirn-
leistungsbeeintréichtigung einhergehen.
Mittels MRT kann im AD-Krankheits-
verlauf eine zunehmende Hippokampu-
satrophie nachgewiesen werden.

SPECT und PET

Funktionelle Imagingverfahren, in ers-
ter Linie SPECT oder PET, konnen vor
allem in Friihstadien differentialdiagnos-
tisch hilfreich sein. Wihrend die Darstel-
lung einer Minderperfusion im temporo-
parietalen Bereich mittels SPECT erst
im fortgeschrittenen Stadium beobachtet
wird, ist der regionale Hypometabolis-
mus im temporo-parietalen Bereich mit-
tels PET oft schon im Friithstadium einer
AD zu erkennen. Die Dopamintranspor-
ter-SPECT (DAT-Scan) kann differenti-
aldiagnostische Informationen AD/DLB
(Demenz mit Lewy-Korpern) liefern

Biologische Marker

Die Diagnose AD ist dzt. eine Aus-
schlussdiagnose. Apparative und labor-
chemische Zusatzuntersuchungen liefern
vor allem im Frithstadium héufig unspezi-
fische Befunde. Es sind allerdings einige
,2AD-Marker“ bekannt, deren Vorhan-
densein die Wahrscheinlichkeit des Vor-
liegens einer AD erhoht, sodass sich, in
Zusammenschau mit dem klinischen Bild,
die diagnostische Treffsicherheit erhoht.
Alzheimer muss von den untenangefiihr-
ten Erkrankungen abgegrenzt werden:

1. Vaskulare Demenzen (VD)

Zerebrovaskuldre Erkrankungen bzw.
ischdamisch bedingte Schiadigungen des
Gehirns sind fiir etwa 10-25% der De-
menzen im hoheren Lebensalter verant-
wortlich. Unter ,,vaskuldrer Demenz“
versteht man ein klinisch diagnostizier-
tes dementielles Syndrom mit Hinweis
auf zwei oder mehr ischdmische Infarkte
(Anamnese, neurologische Untersu-
chung, Bildgebung) oder Auftreten eines
einzelnen Infarkts mit einer eindeutigen
zeitlichen Beziehung zum Auftreten des
dementiellen Syndroms und Hinweis auf

facharzt

Tabelle 7

Wesentliche diagnostische Kriterien
der Vaskularen Demenz

e schrittweise progredientes dementielles
Syndrom mit sozialer und beruflicher Begin-
trachtigung

e ischamische(r) Infarkt(e) (Anamnese, Status,
CCT, kraniale MRT)

e TIA, neurologische Herdzeichen

e vaskulare Risikofaktoren

e Hachinski-Score: > 4

mindestens einen Infarkt aulerhalb des
Kleinhirns, nachgewiesen mittels CCT
oder T1-gewichteter MRT. (Tabelle 7)

2. Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB) ist
die dritthdufigste (7-20%) Demenzform.
Die Erkrankung manifestiert sich zwi-

schen dem 40. und dem 80. Lebensjahr
mit einem Hiufigkeitsgipfel im 7. Le-
bensjahrzehnt, die Krankheitsdauer be-
triagt durchschnittlich sechs bis sieben
Jahre. Leitsymptom der Erkrankung ist
eine allmdhlich progrediente Demenz,
bei der kognitive Leistungseinbuf3en, Ge-
dachtnisstorungen, Storungen der Auf-
merksamkeit wie auch im Visuo-Spatial-
bereich sowie eine Beeintrachtigung
frontal-subkortikaler ~Fiahigkeiten im
Vordergrund stehen. Als besonders cha-
rakteristisch gelten eine auffallend fluk-
tuierende kognitive Leistung — mit star-
ken Schwankungen der Aufmerksamkeit
und Vigilanz —, rezidivierend auftretende,
sehr konkrete, visuelle Halluzinationen
(z.B. Menschen, Gegenstiande) und eine
begleitend auftretende, extrapyramidale
Symptomatik mit Rigor und Akinese —
selten Tremor. Weitere Symptome sind
Synkopen bzw. kurz dauernde Bewusst-
seinsstorungen, die Entwicklung eines
systemisierten Wahns, die Manifestation
anderer Arten von Halluzinationen und
eine Unvertréglichkeit bestimmter Neu-
roleptika.

Tabelle 8

Diagnostische Kriterien der
Lewy-Kérperchen-Demenz
¢ Kernsymptome
— progredientes kognitives Defizit
— Schwankungen der Kognitionsleistung
— visuelle Halluzinationen (detailiert, konkret)
— Parkinsonsymptomatik (selten Tremor)
o Stiitzsymptome
— REM-Schlafstérung (RBD)
— schwere Neuroleptika-Sensitivitat
— visuell-rdumliches Defizit ab Demenzfriih-
stadium
— DAT-SCAN: geringe Dopamintransporter-
Aufnahme

H Anzeige Plus |
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3. Frontotemporale Lobérdegeneration
(Pick-Komplex)

Der Begriff ,,frontale Demenzen® um-
fasst eine Reihe primér neurodegenerati-
ver Erkrankungen, deren gemeinsames
Leitsymptom eine langsam progrediente
dementielle Symptomatik darstellt. Neu-
roradiologisch und neuropathologisch
findet man bei den verschiedenen Syn-
dromen topographisch unterschiedlich
verteilte Hirnatrophien.

Frontotemporale Demenz (FTD)

Die zerebrale Atrophie betrifft vor al-
lem den medialen, dorsolateralen und
orbitalen Frontallappen. Als Kernsymp-
tome gelten eine Vergroberung und eine
Beeintrichtigung der Steuerung des so-
zialen Verhaltens (taktloses, enthemm-
tes, eventuell kriminelles Verhalten) und
eine emotionelle Verflachung bei fehlen-
der Krankheitseinsicht. Manifestations-
alter 40-60 Jahre, Prognose ist infaust.
Eine kausale Therapie steht nicht zur
Verfiigung. Die Krankheitsdauer betragt
ca. zehn Jahre. Die Diagnosekriterien
sind in Tabelle 9 angefiihrt.

Primir progrediente Aphasie (PPA)

Die zerebrale Atrophie ist links fronto-
lateral (asymmetrisch) lokalisiert. Als
Kernsymptome gelten eine unfliissige
Spontansprache mit Agrammatismus,
phonematischen Paraphasien sowie Wort-
findungs- und Benennungsstorungen.

Semantische Demenz

Die zerebrale Atrophie ist links tem-
poral lokalisiert. Kernsymptome sind ei-
ne Sprachstorung oder/und eine Storung
des Erkennens. Es finden sich eine fliis-
sige, dabei aber inhaltsleere Spontan-
sprache, eine Benennungsstorung, ein
Verlust des Wortsinnverstandnisses, se-
mantische Paraphasien, eine Storung des
Erkennens ehemals vertrauter Gesichter
(Prosopagnosie) und/oder eine visuelle
oder taktile Objektagnosie. Das Zuord-
nen von Bildern und das Abzeichnen
funktionieren ungestort, ebenso das
Nachsprechen einzelner Worter, das Vor-
lesen und das Schreiben von Wortern, die
nicht von Rechtschreibregeln abweichen.

4. Depression

Etwa 25% der Patienten, die zur Ab-
klarung ihrer Gedéchtnisprobleme zu-
gewiesen werden, leiden an einer primér
psychische Erkrankung, meist einer De-
pression (,,depressive Pseudodemenz*).
Die ,,Gedéchtnisschwiche® ist Folge der
Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
storungen. Ublicherweise wird iiber drei
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Tabelle 9

Diagnostische Kriterien der
frontotemporalen Demenz

progrediente Verhaltensstdrungen;
Vergroberung des sozialen Verhaltens;
Personlichkeitsverdnderung;

affektive Stérungen;

Sprachstérungen;

korperliche Symptome: positive
Frontalzeichen, Inkontinenz, im Spatstadium
Parkinson-Symptomatik;

e Verlust der Krankheitseinsicht.

Monate eine antidepressive Behandlung
durchgefiihrt, anschlieBend erfolgt eine
Kontrolle der Hirnleistungstests. Im ge-
gebenen Fall bessert die antidepressive
Therapie nicht nur die depressive Symp-
tomatik, sondern auch die kognitiven
Leistungen.

5. Delirante Verwirrtheit
Aspekte der deliranten Verwirrtheit
sind in Tabelle 10 angefiihrt.

Das Delir entwickelt sich rasch (meis-
tens innerhalb von Stunden), wihrend
die AD-Symptomatik tiber Monate oder
Jahre langsam progredient zunimmt. Die
Bewusstseinslage von AD-Patienten ist
im Gegensatz zu jener delirant-verwirr-
ter Patienten unaufféllig. In der Differen-
tialdiagnostik bewéhrt sich vor allem die
Priifung der Aufmerksamkeit,indem der
Patient aufgefordert wird, Ziffern oder
Buchstaben nachzusprechen. Patienten
mit einer durchschnittlichen Ausgangsin-
telligenz und geringgradig ausgeprigter
Demenz sind meistens imstande, sechs
Ziffern oder Buchstaben in korrekter
Reihenfolge nachzusprechen, wihrend
das Patienten im pradeliranten Zustand
oft nicht kénnen. Zur Differentialdiag-
nose von Bewusstseinsstorungen ist das
EEG einsetzbar.

Auch AD-Patienten kénnen delirante
Durchgangssyndrome entwickeln, vor al-
lem bei entsprechender somatischer Ko-
morbiditit und/oder bei Einnahme von
Neuroleptika, Anticholinergika oder Par-
kinson Medikamente.

6. Sekundére Demenzformen

Fast jede organische Gehirnerkrankung
kann Durchgangssyndrome, akute exoge-
ne Reaktionstypen und schlieBlich De-
menz zur Folge haben. Metabolische En-
zephalopathien oder Erkrankungen en-
dokriner Organe, durch Medikamente
oder Suchtmittel induzierte Gehirnfunkti-
onsstorungen sind zu berticksichtigen. So
findet man z.B. bei Patienten mit alkoho-
lassoziierten Demenzen eine Beeintrich-
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tigung der Gedéchtnisleistungen und min-
destens eines der Symptome Aphasie,
Apraxie, Agnosie oder Exekutivfunkti-
ons-Storungen. Z.B. ruft das alkoholindu-
zierte Wernicke-Korsakow-Syndrom de-
mentielle Symptomatik hervor und ist
durch Thiaminmangel (Vitamin B1) be-
dingt. Der schwere Gedéchtnisverlust
treibt die Patienten zu bizzaren Konfabu-
lationen.

Therapeutische Maglichkeiten

Medikamentdse Therapie kognitiver
Funktionsstorungen

Cholinesterasehemmer (Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin) sind Mit-
tel erster Wahl zur Behandlung leichter
und mittelschwerer AD (MMSE 11-26).
Therapieunterbrechungen sollen ver-
mieden werden. Der Wechsel von Choli-
nesterasehemmer im Falle von Unver-
traglichkeit oder Verdacht auf mangeln-
de Wirksamkeit wird empfohlen. Es
besteht keine Evidenz fiir die Uberle-
genheit eines Cholinesterasehemmers
gegeniiber einem anderen. Ein Absetzen
der Cholinesterasechemmer bei MMSE
< 10 Punkten ist aufgrund rezenter Stu-
dienergebnisse abzulehnen.

Ein Glutamatrezeptorantagonist (Me-
mantin) wird bei Patienten mit mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (MMSE-
Richtwert 11-19) empfohlen. Falls Ver-
dacht auf mangelnde Wirksamkeit oder
Unvertriglichkeit von Cholinesterase-
hemmern besteht, kann ein Wechsel auf
Memantin erfolgen. Bei Patienten mit
schwerer Alzheimer-Demenz (MMSE
<10) ist eine Kombinationstherapie von
Memantin und Donepezil anzustreben.
Zur Behandlung der schweren Demenz
sind Memantin und Donepezil Mittel ers-
ter Wahl.

Nootropika nehmen fiir sich in An-
spruch, den Metabolismus im Gehirn in
giinstiger Weise zu beeinflussen (Verbes-

Tabelle 10
Diagnostische Aspekte der
deliranten Verwirrtheit

e akute Manifestation, rasche Entwicklung der
Symptomatik;

e fluktierender Tagesverlauf;

e kognitive Defizite mit Bewusstseinsstdrungen;

e Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungssto-
rungen;

e psychomotorische Unruhe;

e Stérungen des Schlaf-/Wach-Rhythmus.
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serung der zerebralen Perfusion, Verbes-
serung der Sauerstoff- und Glukose-Ultili-
sation durch Beeinflussung der Transmit-
tertétigkeit und des Energiestoffwechsels,
Begiinstigung neuronaler Regenerations-
vorgiange). Dazu gehoren Cerebrolysin
und Gingko biloba: diese konnen bei
leichter und mittelschwerer Demenz bei
Unvertréglichkeit oder Verdacht auf Un-
wirksamkeit von Cholinesterasehem-
mern und Memantin empfohlen werden.

Die Anwendung von Hydergin, Nicer-
golin, Piracetam und Pyrinitol kann der-
zeit fiir AD nicht empfohlen werden. Es
liegen nichtevidenzbasierende positive
Studienergebnisse vor. Die Qualitét der
klinischen Studien erfiillen nicht die
EMEA-Standards.

Arztliche Behandlungsrichtlinie

Nach drei Therapiemonaten sollte mit
Patient und Angehorigen eine Evaluation
der kognitiven und nichtkognitiven Funk-
tionen erfolgen. Gegebenenfalls konnen
auch objektive Testverfahren eingesetzt
werden, die aber den klinischen Eindruck
nicht ersetzen konnen. Falls nach drei Mo-
naten keine wesentliche Wirksamkeit be-
obachtet wurde, sollte eine alternative
Substanz verabreicht werden.

Nichtmedikamentdse Therapie zur
kognitiven Rehabilitation

Vor allem bei Patienten im frithen oder
mittleren Krankheitsstadium sollte ver-
sucht werden, die Gedichtnis- und All-
tagsfunktionen mit nichtmedikamento-
sen MaBnahmen zu verbessern bzw.
moglichst lange zu erhalten. Dazu zihlen
z.B. milieutherapeutische Maflnahmen,
Biographiearbeit, Musiktherapie, Kunst-
therapie und tierunterstiitzte Therapie.
Begrenzte Effekte sind auch bei schwe-
rer Demenz zu beobachten. Interventio-
nen, bei denen Angehorige Informatio-
nen iiber die Krankheit und die Versor-
gungsangebote erhalten und lernen, mit
dem Patienten besser zu kommunizie-
ren, konnen dazu beitragen, den Zeit-
punkt der Aufnahme in ein Pflegeheim
betrichtlich hinauszuschieben. Bestimm-
te Interventionsprogramme fiir Angeho-
rige konnen Stressreaktionen von An-
gehorigen verringern und sich auf die
Befindlichkeit der Patienten giinstig aus-
wirken. Bei leichter und mittelschwerer
Demenz konnen spezifische psychothe-
rapeutische Verfahren bei in der Krank-
heitsbewiltigung unterstiitzend einge-
setzt werden.

Medikamentdse Therapie nichtkognitiver
Funktionsstorungen

Die Behandlung nichtkognitiver Symp-
tome durch Psychopharmaka ist nur dann
indiziert, wenn andere MafBnahmen nicht
zum Ziel gefiihrt haben. AD-Patienten im
Spétstadium zeigen haufig Verhaltensauf-
falligkeiten, Depressionen, Angstzustan-
de, Schlafstorungen, Agitiertheit, psycho-
tische Symptome wie etwa Halluzinatio-
nen oder paranoid gefarbten Wahn und
akute Verwirrtheitszustédnde. Solche Aus-
wirkungen der Grundkrankheit miissen
behandelt werden, da Selbst- und Ge-
meingefdhrdung auftreten kann. Wenn
moglich, sollten die Symptome mit Zu-
wendung, Beruhigung und Ablenkung
ohne Medikation ,,behandelt“ werden.
Bei agitierten und psychotischen Patien-
ten kénnen auch stimulierende Program-
me (Musiktherapie, Maltherapie, Kunst-
therapie), verhaltenstherapeutische Zu-
ginge und ein empathisches Eingehen auf
die Erlebniswelt des Patienten (z.B. Vali-
dationstechnik) niitzlich sein.

Wenn diese Bemiihungen allerdings
nicht erfolgreich sind, miissen Medikamen-
te eingesetzt werden. In Anbetracht der im
hoheren Alter oft veranderten Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik sollte mit
niedrigen Dosen ,,einschleichend” begon-
nen werden und die Dosis nur langsam er-
hoht werden. Allfillige Interaktionen zwi-
schen Medikamenten sind ebenso zu be-
achten wie eine Multimorbiditdt des
Patienten. Bei dementen Patienten ist die
Inzidenz von anticholinergen Nebenwir-
kungen, Orthostase-Reaktionen, einer un-
erwiinschten Sedierung und extrapyrami-
dal-motorischen Nebenwirkungen erhoht.
Cholinesterasechemmer sind in der Be-
handlung von Verhaltensauffilligkeiten
und psychotischen Symptomen wirksam
und werden in dieser Indikation empfoh-
len, hiufig ist eine Kombination mit Anti-
psychotika erforderlich. Auch Memantin
ist in der Behandlung von Verhaltensauf-
falligkeiten, insbesondere von Aggressio-
nen bzw. Agitiertheit, wirksam und wird in
dieser Indikation empfohlen.

Psychotische Episoden

Zunéchst wird die Gabe von Cholines-
terasehemmern oder Memantin emp-
fohlen. Bei ungeniigender Wirkung ist
der Einsatz von Antipsychotika zu erwé-
gen, wenn die Symptome ausgepragt
und nichtmedikamentdse MafBnahmen
erfolglos sind und andere Ursachen
(physische Erkrankungen, Interaktio-
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nen mit der Begleitmedikation) ausge-
schlossen wurden. Psychotische Sympto-
me (Halluzinationen, Wahn) bessern
sich durch die Gabe von Antipsychotika
bei jeder Demenzart. Bei dementen Pa-
tienten sollen Antipsychotika zunéchst
niedrig dosiert werden, die Dosis nur
langsam erhoht werden und anfangs wo-
chentlich, spédter monatlich {iiberpriift
werden. Bei Demenzpatienten mit psy-
chotischen Symptomen/Verhaltensauf-
falligkeiten ist Risperidon Mittel der ers-
ten Wahl. Haloperidol (Mittel zweiter
Wahl) kann nur in Einzelfillen verab-
reicht werden. Der Einsatz von Olanza-
pin, Aripiprazol, Quetiapin, Ziprasidon
und Clozapin ist unter Berticksichtigung
der spezifischen Nebenwirkungen und
der Sicherheitskautelen im Einzelfall als
,,Off-label“-Verschreibung zu erwégen.
Antipsychotika mit einer relativ geringe-
ren Blockade des Dopaminrezeptors
(Quetiapin, Clozapin) sind bei Lewy-
Korper- und Parkinson-Demenz einsetz-
bar. Fiir alle Antipsychotika besteht in
dieser Indikation eine erhohte Neurolep-
tika-Sensitivitat.

Depression

Bei dementen Patienten mit Depressio-
nen sind SSRI (reversible selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer) oder
der reversible MAO-A-Hemmer Moclo-
bemid zu empfehlen. Auch Mirtazapin
kann eingesetzt werden. Trazodon in nied-
riger Dosis bessert den Schlaf dementer
Patienten.

Angst und Agitiertheit

Bei Angst und Agitiertheit konnen Ben-
zodiazepine (Oxazepam, Lorazepam, Al-
prazolam) gegeben werden, wobei auf Ne-
benwirkungen (paradoxe Reaktion mit
Verwirrtheit) geachtet werden muss. Ben-
zodiazepine sollen in den Indikationen
Halluzination oder Wahn nicht verab-
reicht werden. Agitierten Demenzpatien-
ten konnen zur Stabilisierung Valproin-
sdure oder Carbamazepin verschrieben
werden.

Univ.-Prof. Dr. Peter Dal-Bianco
Univ.-Klinik fiir Neurologie
Wihringer Giirtel 18-20

A-1090 Wien

Tel.: +43/1/40 400-31 48
peter.dal-bianco@meduniwien.ac.at
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Tetrabenazin bei Chorea Huntington

Die Huntington-Krankheit ist eine sehr
seltene, erbliche, stetig fortschreitende
neuropsychiatrische Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems, fiir die es nach heu-
tigem Wissensstand derzeit keine Heilung
gibt. Die Erkrankung verursacht in spe-
ziellen Gehirngebieten eine langsame
Zerstorung von Zellen, die in der Folge ei-
nen schleichenden Abbau korperlicher,
geistiger und psychischer Funktionen be-
wirkt. In Westeuropa und Nordamerika
sind ungefdhr 7 von 100.000 Menschen
betroffen, in Osterreich somit iiber 500
Personen, wobei allerdings die Zahl derer,
die das Erkrankungsrisiko in sich tragen
(haufig, ohne es zu wissen), unklar ist.

Die Huntington-Krankheit ist eine ge-
netisch bedingte Erkrankung, die auto-
somal dominant vererbt wird. Die Muta-
tion, die dafiir verantwortlich ist, liegt im
Gen des Chromosoms 4. Normalerweise
werden in diesem Bereich die Nuklein-
sdauren Cytosin-Adenin-Guanin (CAG)
10 bis 30 mal wiederholt. Das veréinderte
Gen, das die Huntington-Krankheit ver-
ursacht, weist jedoch weit mehr CAG-
Wiederholungen auf.

Es besteht eine eindeutige Beziehung
zwischen der Anzahl der CAG-Wieder-
holungen und der Schwere der Erkran-
kung. Je mehr Wiederholungen vorlie-
gen, desto frither ist mit dem Ausbruch
der Erkrankung zu rechnen und desto
ungiinstiger ist die Prognose. Allerdings
kann von der Zahl der Wiederholungen
nicht direkt auf das Alter geschlossen
werden, in dem die Krankheit ausbricht.
In den meisten Fillen liegt er zwischen
dem 35. und 45. Lebensjahr.
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Als Folge der Gen-Mutation
kommt es zu einer gesteigerten
Glutaminsynthese

Die daraus entstehenden Polyglutami-
ne findet man im Kern der Nervenzel-
len,wo sie die Zellfunktionen beintrich-
tigen,was schluf3endlich zur Apoptose
fiihrt.

Die klinische Diagnose der Erkran-
kung im Friihstadium ist schwierig, ins-
besondere wenn die Bewegungsstorun-
gen noch sehr gering ausgeprigt sind
und deshalb die psychischen Verédnde-
rungen im Vordergrund stehen,die auch
auf andere psychische Erkrankheiten
hindeuten konnen, wie z.B. Depression,
Manie oder Schizophrenie.

Daher steht eine Diagnose auf
drei Saulen

e die Befragung des Patienten nach sei-
nen Beschwerden und nach seiner fa-
milidren Krankheitsgeschichte,

e die neurologische Untersuchung durch
einen erfahrenen Arzt, am besten in ei-
ner Huntington-Ambulanz, und

e die genetische Untersuchung mit
Nachweis der Huntington-Krankheit.

Die Ursache ist somit zwar seit einigen

Jahren bekannt, trotzdem lésst sich die
Krankheit derzeit noch nicht an der
Wurzel packen, das heif3t, dass ihre Hei-
lung bislang nicht moglich ist.

Im Augenblick liegt das Hauptziel in
der Therapie der auftretenden Sympto-
me, um zumindest die Lebensqualitit zu
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verbessern. Da die Symptome bei den
verschiedenen Patienten unterschiedlich
sein konnen, muss eine Therapie indivi-
duell angepasst werden. Ca. 90% der Pa-
tienten entwickeln jedoch im Laufe ihrer
Erkrankung hyperkinetische Bewe-
gungsstorungen. Aber alle in der Medi-
zin verabreichten Medikamente konnen
neben der erwiinschten Hauptwirkung
auch Nebenwirkungen zeigen. Bei der
Behandlung von Symptomen muss da-
her immer abgewogen werden, wie weit
solche Beschwerden das tdgliche Leben
und die Lebensqualitét beeinflussen und
welche Nebenwirkungen der Therapie
auftreten konnen.

Chorea Huntington ist mit progressi-
ven motorischen und kognitiven Symp-
tomen (Demenz) sowie Verhaltensauf-
falligkeiten verbunden. Im Rahmen des
pharmakologischen Managements der
Erkrankung haben sich bis dato nur
symptomatische Mafnahmen als effek-
tiv erwiesen.

Eine positive Beeinflussung hyperki-
netischer Bewegungsstorungen gelingt
durch das Benzoquinolon-Derivat Te-
trabenazin das bereits seit Jahrzehnten
bekannt ist. Es entfaltet seine Effekte
auf der Basis einer reversiblen, selekti-
ven Reduktion von Dopamin, Noradre-
nalin und Serotonin im ZNS. Studien
etablierten die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Substanz bei Chorea Hunting-
ton.

Tetmodis® (Tetrabenazin) wurde am
31. August 2010 tiber ein dezentrales Ver-
fahren in der Behandlung fiir hyperkine-
tische Bewegungsstorungen bei Chorea
Huntington, in der EU zugelassen.

In Osterreich wird Tetmodis® von
AOP Orphan Pharmaceuticals AG ver-
triecben. AOP Orphan Pharmaceuticals
AG ist ein Osterreichisches pharmazeuti-
sches Unternehmen, das sich auf die
Entwicklung und Vertrieb von Medika-
menten fiir seltene und komplexe Er-
krankungen in den Indikationsgebieten;
Hiamatologie/ Onkologie, Kardiovasku-
lare Erkrankungen und Neurologie spe-
zialisiert hat.

FB
Weitere Informationen:
DI Christine Bauer
Telefon: +43-1-5037244-37
christine.bauer@aoporphan.com

H Anzeige Plus |
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Bipolare Erkrankung: Ursprunge und moderne

Entwicklungen

Ao. Univ.-Prof. Dr. Christian Simhandl, Dr. Christian Wunsch

Schon vor langer Zeit erkannten Psy-
chiater immer wieder die Inhomogenitét
bipolarer Erkrankungen (Wernicke, 1900;
Leonhard, 1957), fiir die zahlreiche Be-
griffsysteme und Einzelbezeichnungen
verwendet wurden. Dies ldsst sich beson-
dersim geschichtlichen Riickblick anhand
der grofien Vielfalt an Klassifikationssys-
temen ablesen. Kripelin ging es vor allem
in seinen frithen Schriften um eine Ab-
grenzung zum eher chronischen Verlauf
der schizophrenen Erkrankungen. Das
Phidnomen der Bipolaritit stellt sich so
komplex dar, dass es in der Psychiatrie zu
unterschiedlichen Konstrukten fiihrte. In
der heutigen Diagnostik der ICD-10 und
der DSM-IV sind bipolare Erkrankungen
jedoch schlecht erfasst und beschrieben.
Es werden hauptséchlich schwere klini-
sche Formen erfasst. Die Vielfalt der Aus-
pragungen wird oftmals weder diagnos-
tisch noch therapeutisch berticksichtigt.

Ein historischer Riickblick

Die ersten Beschreibungen, die auf ei-
ne manisch-depressive Erkrankung deu-
teten werden uns schon in den hebrii-
schen Urkunden, teils noch in sehr blu-
miger, bunter Formulierung beschrieben.

Sei es Konig Saul (1000 v. Chr. Konig
von Israel), der von teilweise andauern-
den Wutanfillen gefolgt von Melancho-
lie geplagt war, oder Nebukadnezar, der
Ko6nig von Babylon, den man mit Melan-
cholie mit Sinnesdelirien, gefolgt von
Tobsucht und Raserei beschrieb.

Einen tragischen Verlauf zeigte die
Behandlung von Konig Ben Hadad, K6-
nig von Syrien, der lange Zeit mit diver-
sen Wasserkuren gegen seine beschrie-
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bene Melancholie behandelt wurde, an
der er letztendlich verstarb (aus ,,Sitten
und Gebréuche der alten Hebrder* von
Dr. Trusen, Breslau 1853)

Bereits in der urweltlichen Epoche fin-
den sich Aufzeichnungen tiber bipolare
Wurzeln. Herkules wurde als Erkrankter
der Tobsucht beschrieben und mit dem
damaligen Heilmittel (Helleborus Nies-
wurze) geheilt.

Auch im alten Griechenland sind Be-
richte {iber affektive Storungen zu finden:

Philosophen wie Sokrates (470-399 v.
Chr.), Plato (427-347 v. Chr.) und Aris-
toteles (384-322 v. Chr.) verwendeten
den Begriff des Manischen mit unter-
schiedlichen Bedeutungen.

Gerade aber die Darlegungen seeli-
scher Vorgidnge durch den griechischen
Arzt Hippokrates von Kos (460-370 v.
Chr),dem die Schriften des ,,Corpus hip-
pocraticum* zugeschrieben werden, sind
bemerkenswert. Sie folgen dem Konzept
der Korpersifte (Humores), die sich beim
Gesunden im Gleichgewicht befinden,
bei Krankheit jedoch im Ungleichge-
wicht. Diese Theorie war weit reichend
und tiber Jahrhunderte vorherrschend.

Die vier Sifte ,,Blut* (sanguis), ,,gelbe
Galle“ (cholg), ,,schwarze Galle* (melas
chole) und ,,Schleim* (phlegma) sind
heute noch mit den Temperamenten und
mit den Begriffen Sanguiniker, Choleri-
ka, Melancholiker und Phlegmatiker
verbunden (Brieger, 2004).

Ernidhrung, Bewegung und Aderldsse

waren die Kernstiicke bei Hippokrates
Therapie, um die aus dem Gleichgewicht
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geratenen Sifte bei Melancholie und
Manie wieder auszugleichen (Flahar,
1996; Berrios, 1988).

Weiters interessant zu erwihnen sind
zum Beispiel Asklepades aus Prusa in
Bythynien (100 v. Chr. in Rom): Er un-
terteilte die Insania bereits in mehrere
Bereiche der Psyche.

Aretaeus v. Kappadokien (81-138 n.
Chr) gab eine sorgfiltige Beschreibung
von Melancholie und Manie. Seiner Mei-
nung nach war die Melancholie nur ein
Anfang und Teil der Manie und umge-
kehrt! Er wies auch schon darauf hin, dass
diese Zustidnde nicht auf Intoxikationen
durch Pflanzen oder auf Fieberdelirien
zuriickzufiihren sind, beziechungsweise
dass die Symptomatik andersgestaltig ist.
Er war somit der erste, welcher wie heute
bei ICD-10 und DSM 1V schon differen-
tialdiagnostische Uberlegungen anstellte.
Die Manie unterschied er bereits in ,,hei-
ter gestimmte, zornige und Zerstorungs-
stichtige” Formen.

Beeindruckend ist auch Caeliua Aure-
lianus (ca. 450), der bereits die Melancho-
lie und die Manie als Erkrankung aus der
Psyche entstehend sah. Eine Uberliefe-
rung beschreibt seine Behandlungsemp-
fehlung der Manie: ,,Dunkelheit, Ruhe,
Diit, Enthaltsamkeit von sinnlichen Ge-
niissen®. Er war auch einer der Ersten, der
gegen Hunger, Ketten, Ziichtigungen und
gegen Beschriankung der Kranken eintrat.
Zitat: ,,Es ist leichter die Krankheit mit
Hinden zu behandeln, als sie mit starken
Bindern zu halten.*

In den folgenden Jahrhunderten geriet
das Krankheitskonzept der bipolaren
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Storung in Vergessenheit, bis 1554 ein
Manuskript von Aretaeus v. Kappado-
kien mit dem Titel ,,Uber Ursache und
Symptome akuter und chronischer Er-
krankungen® wieder auftauchte. Bis zur
Etablierung in psychiatrischen Diagno-
semanualen bzw. Klassifikationssyste-
men sollte es noch ein weiter und wech-
selhafter Weg werden.

Um 1845 war Professor Karl Wilhelm
Stark (1787-1845) wieder einer, der mit
einem Thema der bipolaren Stérungen
aufthorchen lieB3: Er fiihrte den Begriff
~Hyperthymie* ein und beschrieb damit
manische Symptome.

Ab diesem Zeitpunkt beschéftigte man
sich in der Literatur vermehrt mit dem
manischen Pol und dessen Unterschei-
dungen. Ohne den Begriff der Hypoma-
nie zu gebrauchen, gibt Wilhelm Griesin-
ger (1817-1868) eine lebhafte und detail-
lierte Beschreibung der Hypomanie:
Steigerung der Geschiftigkeit, des Wol-
lens, Bediirfnis die Aullenwelt nach ex-
zentrischen Projekten zu verdndern und
umzugestalten (Griesinger 1845).

Im Jahre 1851 erhielt das bipolare
Krankheitsbild Aufmerksamkeit durch
den Franzosen Jean-Pierre Falret
(1794-1870) mit der Bezeichnung des
zirkuldren Irresein (,,folie circulaire®):
gekennzeichnet durch wiederkehrende,
abwechselnde, kontinuierliche Zyklen
von Manie, Melancholie und einem
symptomfreien Intervall. Auf Falret ist
die Anerkennung der ,folie circulaire*
als eine eigenstdndige, psychiatrische Er-
krankung zuriickzufiihren (Angst, 1997;
Angst und Marneros,2001; Langer, 1994;
Pichot, 1995; Marneros und Angst,
2000).

Im Jahre 1854 veroffentlichte Jules
Baillarger das Konzept ,.folie a double
forme*. Im Gegensatz zu seinem Zeitge-
nossen Falret geht er von einem Krank-
heitskonzept aus, bei dem die Manie und
die Melancholie ineinander iibergehen.
Freie Intervalle werden bei ihm nicht als
Diagnosekriterium fiir sein Krankheits-
konzept akzeptiert.

Auch in Deutschland wurde das Kon-
zept ,folie circulaire aufgenommen.
Hauptsachlich war es Karl Kahlbaum,
der dies als groBen Fortschritt erkannte:
»Das zyklische Irresein gehort zu den
wenigen psychischen Krankheitsfor-
men, welche einigermaflen allgemeine
Anerkennung gefunden haben. Fiir den

praktischen Arzt bietet diese Form ein
besonderes Interesse, weil sie, nicht sel-
ten vorkommend, sehr haufig eine so ge-
ringe Intensitét zeigt, dass sie auf3erhalb
der Anstalt ihren Verlauf macht (Kahl-
baum 1884).

Die Wende mit Emil Kraepelin

Das Konzept des ,,manisch-depressi-
ven Irreseins“ wurde von Emil Kraepelin
(1856-1926) eingefiihrt. Er teilte endoge-
ne Psychosen in ,Dementia praecox‘
und das ,,manisch-depressive Irresein‘
ein (Kraepelin, 1899). Sdmtliche Formen
der affektiven Storungen, auch die Un-
terscheidung zwischen unipolaren und
bipolaren Erscheinungsformen, werden
zusammenfassend als ,,manisch-depres-
sives Irresein® bezeichnet. Zwar brachte
diese Strukturierung einen deutlichen
Fortschritt, in der starken Vereinfachung
zeigt es jedoch auch deutliche Mingel.
Kraepelin beschreibt 1913, dass ,,das ma-
nisch-depressive Irresein erbliche Fakto-
ren besitzen konnte“. Beeindruckend
auch Kraepelins Beobachtung, wonach
auch in der leichtesten Ausprdgung der
Erkrankung ein Mangel der Kognition
und Logik zu bemerken sei.

Wernicke, Kleist und Leonhard

Kraepelins Konzept stief3 jedoch auch
auf scharfe Kritik, wie z.B. von Wernicke,
Kleist und Leonhard. Besonders Werni-
cke widersprach der Betrachtungsweise,
dass die Melancholie ein untergeordne-
tes Erscheinungsbild des ,,manisch-de-
pressiven Irreseins* sein soll.

Die Begriffe der ,,unipolaren® und ,,bi-
polaren* Erkrankung wurden erstmals
von Karl Kleist, einem Schiiler Werni-
ckes, geprégt, der ebenso wie sein Lehrer
das Konzept Kraepelins verwarf.

Auch Leonhard widersprach der Ein-
teilung und unterteilte selbst das ,,ma-
nisch-depressive Irresein® in fiinf Unter-
formen:

manisch-depressive Krankheit
reine Melancholie

reine Manie

reine Depression

reine Euphorie

Untermalt von interessant und detail-
liert geschilderten Fallbeispielen (insge-
samt 125) beweist er die Manie als “den
Gipfel eines chronisch hypomanen Zu-
stands“ (Leonhard 1957).

facharzt

ICD-10 und DSM-IV

ICD-10 (WHO, 1992) und DSM-IV
(APA, 1994) sind Diagnosesysteme fiir
eine breite klinische Anwendung im sta-
tiondren und ambulanten Bereich. Die
Diagnosen stellen Arbeitshypothesen
dar, welche mehr oder weniger gut vali-
diert sind.

Diagnosen dienen nicht nur der Statis-
tik und der Verwaltung, sondern sollen
auch der Kommunikation unter Arzten
und im drztlich therapeutischen Handeln
(Aufkliarung, Prognose, Procedere) eine
Hilfestellung darstellen. ICD-10 und
DSM-IV bilden die bipolaren Erkran-
kungen eher nur in ihren schweren Aus-
priagungen (Bipolar I) ab. Die wichtigsten
Symptome sind die der Stimmungsquali-
tit. Ebenso wichtig ist nach ICD-10 die
deutliche soziale Beeintrachtigung. Diese
ist bei vielen Patienten iiber lange Zeit
nicht unbedingt gegeben. Die hiufigste
Form, nimlich die Bipolar-II-Stérung
(Hypomanie mit wiederkehrender De-
pression) ist schon als Restgruppe unter
»sonstige bipolare affektive Storungen*,
F31.8, gemeinsam mit Rapid cycling zu
diagnostizieren. Die anderen Subgrup-
pen werden gar nicht abgebildet und ge-
hen in dieser Diagnostik verloren.

Moderne Entwicklung

Die berechtigte Kritik Kleists und Leon-
hards an Kraepelins einverleibendem
Konzept des ,,manisch-depressiven Irre-
seins“ blieb lange Zeit ohne weit reichen-
de Folgen, weil es ,,...an geniigenden Be-
weisen fehlte, um die herkommliche Zu-
sammenfassung all dieser Erkrankungen
unter dem Oberbegriff des manisch de-
pressiven Krankseins ernsthaft zu erschiit-
tern® (Angst, 1966). Leonhard unterteilte
die sogenannten zyloiden Psychosen in
Angst, Gliickspsychose, die Motilitéatspsy-
chose und Verwirrtheitspsychose. Leon-
hard entwickelte eine sehr differenzierte
Betrachtungsweise. Einerseits zeigen diese
Krankheitsbilder einen akuten und phasi-
schen Verlauf wie das manisch- depressive
Geschehen, andererseits gehen sie mit
psychotischen Symptomen einher. Dieses
Konzept ist in der deutschsprachigen Lite-
ratur sehr verbreitet, konnte sich aber
nicht durchsetzten. Diese diagnostischen
Randgruppen oder Untergruppen kon-
nen auch heute mittels ICD-10 und DSM-
IV nur schlecht diagnostiziert werden.

Unabhingig von einander verdffent-
lichten Jules Angst und Carlo Perris im
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Jahre 1966, ausgehend von den Ansich-
ten Kraepelins sowie Leonhards und
Kleists, Studienergebnisse und postulier-
ten anhand ihrer Untersuchungen die
Eigensténdigkeit von bipolaren und uni-
polaren Erkrankungen. Pierre Pichot
(1995) bezeichnet dies auch als die
»Wiedergeburt®“ der bipolaren Erkran-
kungen.

Die Unterformen der Manie erhielten
besondere Aufmerksamkeit, als Dunner
et al. den Begriff Bipolar-I (mindestens
eine manische oder gemischte Episode)
und Bipolar-II (rezidivierende Depressi-
on mit Hypomanien) einfiihrten (Dun-
ner et al., 1976).

In weiterer Folge fiihrte Hagop Akis-
kal anhand klinischer Beobachtungen
und Untersuchungen die Kategorie der
Bipolar-111-Storung ein (Akiskal, 1979;
Akiskal, 2003). Akiskal beobachtete das
Auftreten von hypomanischen und ma-
nischen Episoden anhand von Behand-
lungen depressiver Episoden mit damals
trizyklischen Antidepressiva. Akiskal
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nahm an, dass die Hypomanie als Folge
der medikamentdsen Behandlung ein-
tritt. Einige Jahre spiter wurden diese
Uberlegungen von Klerman (1981) wei-
tergefiihrt. Er differenzierte die bipola-
ren Erkrankungen, die er auch als mani-
sches Spektrum bezeichnete, von BP-I
bis BP-VI:

I. mindestens eine manische oder ge-
mischte Episode;

II. rezidivierende Depressionen mit
Hypomanien;

III. durch Psychopharmaka hervorge-
rufene Hypomanie;

IV. Zyklothymia;

V. pseudounipolar, d.h. depressive Di-
agnose, fiir eine bipolare Erkran-
kung jedoch positive Familien-
anamnese;

VI. unipolar manische Episode.

Neben Bipolar-I und -II zéhlten dem-
nach auch Erkrankungen wie das ,hy-
perthyme Temperament® und die ,,pseu-
dounipolare Auspridgung® in den Be-
reich der bipolaren Erkrankung. Diese

Helfen S|e behmderten Kmde n-m Afrl a,
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facharzt

Kategorisierung wurde mehrfach tiber-
arbeitet, konnte sich jedoch nicht durch-
setzen.

Inzwischen verfolgen moderne Kon-
zepte die Idee eines bipolaren Spek-
trums (Akiskal und Mallya, 1987, Akis-
kal und Pinto, 1999; Akiskal et al., 2002;
Ghaemi, 2003) — die Erkrankung wird als
ein Kontinuum angesehen. Mit diesem
Weg weisenden Konzept begann eine
neue Ara, die einen Entwicklungsschub
sowohl in der Diagnostik als auch in der
klinischen, pharmakologischen und ge-
netischen Forschung iiber bipolare Sto-
rungen mit sich brachte.

Akiskal untersuchte und validierte je-
de einzelne der Bipolar-Untergruppen in
den letzten 30 Jahren. Er wies auch auf
die Ndhe anderer diagnostischer Kon-
zepte aus der Neurosenlehre (Borderli-
ne-Personlichkeitsstorungen, narzissti-
sche Personlichkeitsstorung) und Diffe-
rentialdiagnosen oder Komorbidititen
(Sucht) vor allem bei leichteren Krank-
heitsverldufen hin.

Angst wies in seinen vielen Arbeiten
der letzten Jahre auf die diagnostische
Bedeutung der Hypomanie in der Vorge-
schichte hin. Er gibt dem Symptom der
Hyperaktivitit eine besondere Bedeu-
tung, die er als moglicherweise diagnos-
tisch hoherwertig ansieht im Vergleich
zur Beurteilung der Stimmungslage.

Wie auch immer man die neuen Kon-
zepte der Bipolaren Erkrankung sehen
mag, stellt die Fehldiagnose durch die al-
leinige Betrachtung der akuten Sympto-
matik (Querschnittssymptomatik) das
grofite Problem dar. Die Diagnose einer
unipolaren Depression ist noch immer
die mit Abstand héufigste Fehldiagnose
wie auch Befragungen von Patienten-
vereinigungen zeigen (siehe ,,Depressi-
on und Manie“ von Christian Simhandl,
2007).

Ao.Univ.-Prof. Dr. Christian Simhandl
Dr. Christian Wunsch

BIPOLAR Zentrum Wiener Neustadt
Bahngasse 43

A-2700 Wiener Neustadt

Tel.: +43/664/103 53 51
psychiatrie@simhandl.at



DELIR

Aus der Spur geraten

Aktuelle Aspekte zur Pathophysiologie, Diagnostik
und Therapie des Delirs

Prim. Dr. Andreas Winkler, MSc

Delirium bezeichnet multifaktorielle,
organisch bedingte psychische Storun-
gen, die als Kernsymptom eine Bewusst-
seinsverdnderung aufweisen, mit einer
exzessiven Hiaufung mit zunehmendem
Alter und Mulitmorbiditit vergesell-
schaftet sind und letztendlich als poten-
ziell lebensbedrohliche Zustandsbilder
einen besonderen Stellenwert in der Me-
dizin verlangen'”.

Begriffsdefinition

Das Delir ist einer der dltesten Krank-
heitsbegriffe des psychiatrischen Fach-
gebietes. Schon Hippokrates hat das Zu-
standsbild Delir beschrieben, die Be-
zeichnung Delir wurde erstmals von
Celsus im ersten Jahrhundert in Verwen-
dung gebracht. Im Corpus Hippocrati-
cum stellte es neben Manie, Melancholie
und Paranoia eine der Hauptkategorien
psychischen Krankseins dar (Berrios,
1981). Als Hauptmerkmal des Delirs galt
in der antiken Medizin, etwa bei Galen,
jedoch die Storung des Gedankengangs
(Siegel, 1973). Diese Auffassung findet
sich noch bei Esquirol (Esquirol, 1968).
Die Bewusstseinstriibung taucht als Un-
terscheidungsmerkmal zwischen dem
Delir und anderen psychischen Storun-
gen erstmals um 1830 in der franzosi-
schen Psychiatrie auf (Dupuytren, 1834)
und wurde spater bei Karl Bonhoeffer
(Bonhoeffer, 1908, 1917) zum Achsen-
symptom der ,exogenen Reaktionsty-
pen“. Im Vergleich zum traditionellen
Sprachgebrauch hat sich in den heutigen
Klassifikationssystemen (ICD-10, DSM-
IV) der Begriff des Delirs in einer dhnli-
chen Weise erweitert wie die Definition
der Demenz. Die diagnostische Katego-
rie des Delirs umfasst jetzt alle akuten,

organisch bedingten, psychischen Syn-
drome, die mit einer Bewusstseinsverin-
derung einhergehen. Dazu gehoren auch
leichtgradige Dadmmer- und Verwirrt-
heitszustinde (Lauter, 1988)%*3¢7%,

Epidemiologie

Die hochsten Héufigkeitsraten fiir
Delirien finden sich bei hospitalisierten,
dlteren Patienten und variieren je nach
Patientencharakteristik, Pflege- und Be-
treuungsform sowie in Abhéngigkeit der
verwendeten diagnostischen Methodik.
Die Prévalenz bei Spitalsaufnahme be-
wegt sich zwischen 14% und 24%, die
Inzidenz wihrend eines stationdren Auf-
enthaltes variiert zwischen 6% und 56%
innerhalb der Populationen in allgemei-
nen Krankenhdusern’. Postoperativ er-
hoht sich das Risiko, ein Delirium zu er-
leiden auf 15-53%, auf Intensivstationen
finden sich Delirien bei élteren Patien-
ten in bis 87%" Delirante Zustandsbil-
der werden aber auch in Pflegeheimen
in bis zu zwei Drittel aller Fille beobach-
tet, praterminal findet sich bei nahezu

Tabelle 1

Symptomatik des Delirs

e Stérung des Bewusstseins/der Wahrneh-
mung

e (ilobale Storung der Kognition/Aufmerksam-
keit

e Psychomotorische Storung (Hyper- oder Hy-
poaktivitat)

o Affektive Stdrungen

o Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen

e Akuter Beginn

e Fluktuierende Symptomatik (Tagesschwan-
kungen)

e Dauer bis zu sechs Monaten (typisch: Tage
bis vier Wochen)

facharzt

90% aller Patienten ein delirantes Zu-
standsbild’. Demgegeniiber betrdgt die
Delir-Préavalenz in der Allgemeinbevol-
kerung lediglich 1-2%" und steigt bei
iiber 85-Jdhrigen auf 14%. Insgesamt
fihren Delirien zu einer erhohten Mor-
biditdt und Mortalitidt sowie erhohten
Krankenhausaufenthalts- und Betreu-
ungskosten'?. Nach einem Aufenthalt auf
einer Akutstation sind viele &ltere Pa-
tienten aufgrund anhaltender psy-
chischer oder korperlicher Storungen
nicht mehr in der Lage, ihr gewohntes
héusliches Leben fortzusetzen. Werden
delirante Patienten im Anschluss an ei-
nen Akut-Spitalsaufenthalt in ein Pfle-
geheim transferiert, so verdoppelt sich
deren Rehospitalisierungsrisiko, zu-
gleich halbiert sich deren Chance, wie-
der in die hiusliche Betreuung entlassen
zu werden. Fiir diese Patienten besteht
ebenfalls ein erhohtes Mortalititsrisiko
von etwa 25%. Im Vergleich dazu be-
tragt das Mortalitétsrisiko bei nichtdeli-
ranten Patienten knapp 6%".

Syndromatologie des Deliriums

Die Ursachen und Ausloser eines De-
liriums sind vielfiltig, wobei eine kriti-
sche Beeintrachtigung der zerebralen
Glukose- und Sauerstoffversorgung als
gemeinsamer Nenner in Betracht gezo-
gen werden kann’. Als Kernsymptom
kann die Beeintrdchtigung des Kurzzeit-
geddchtnisses gewertet werden, die sich
fiir den Betrachter als Aufmerksam-
keitsstorung des Patienten darstellt. Die
Wahrnehmungs- und Orientierungssto-
rungen mit der assoziierten Angst oder
Aggressivitit sind Folgen der Kurzzeit-
gedachtnisstorung. Ein psychomotorisch
verdndertes Aktivitdtsniveau sowie Sto-
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rungen des Schlaf-Wach-Rhythmus da-
gegen haben meist die gleich Ursache
wie die zerebrale Hirnleistungsstorung.
Versuche, einer syndromatologischen
Zuordnung motorischer, deliranter
Symptome haben dazu gefiihrt, dass
man heute von einem hyper- bzw. hypo-
aktiven (jeweils ca. 25%) Delir sowie
Mischformen (50%) spricht". Im Ge-
gensatz zum Kklinischen Bild konnten
aber in SPECT-, PET- und EEG-Unter-
suchungen keine einheitlichen, korres-
pondierenden,  pathophysiologischen
Verdnderungen definiert werden. Aus-
schlieBlich beim hyperaktiven Delirium
tremens konnte eine Zunahme des zere-
bralen Blutflusses und eine Zunahme
der EEG-AKktivitit als Korrelat einer ge-
steigerten zentralnervosen Aktivierung
gefunden werden®.

Syndromatologisch miissen vor allem
demenzielle Zustandsbilder abgegrenzt
werden, die sich durch einen schleichen-
den und progredienten Verlauf mit Ver-
schlechterung verschiedener psychischer
Funktionen, vor allem aber des Neuge-
ddchtnisses, prasentieren. Ebenfalls gilt
es, amnestische Syndrome abzugrenzen,
die sich ebenfalls durch eine Storung des
Neugedéchtnisses auszeichnen, aber
weitgehend isoliert auftreten und nicht
mit anderen Symptomen assoziiert sind’.

Diagnostik

Die Diagnostik des Delirs nach ICD-10
bewertet Kernsymptome, in deren Mit-
telpunkt Storungen der fokussierten Auf-
merksamkeit stehen. Infolge werden da-
von abgeleitete Symptome wie Storun-
gen des Kurzzeitgedéchtnisses, globale
Kognitionsstorungen, psychomotorische
Unruhe, Storungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus aber auch affektive Beein-
trachtigungen angefiihrt (siche Tab. 2).

Differentialdiagnostisch sollte vor al-
lem eine Abgrenzung gegeniiber einem
demenziellen Zustandsbild bzw. einer
Depression gelingen. Hierfiir eignen sich
besonders die griindliche Fremdanamne-
se und der klinische Befund. Ein oft un-
terschétztes Hilfsmittel ist das EEG. In
der Regel besteht beim Delir eine Ver-
langsamung mit generalisierten Theta-
oder Delta-Wellen und Verlust der Reak-
tivitdt auf Augenoffnen und Schliefen
(Ausnahme: Bei Entzugsdelirien auf Al-
kohol und Sedativa besteht vermehrte
schnelle Beta-Aktivitdt und niedrige Vol-
tage). Das EEG unterscheidet sonst aber
nicht zwischen motorischen Subtypen.
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Tabelle 2

Diagnose nach ICD-10: leichte oder schwere Symptome in jedem der folgenden Bereiche

1. Stérung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit (u.a. reduzierte Fahigkeit die Aufmerksamkeit
auszurichten, zu fokussieren, aufrechtzuerhalten und umzustellen.)

2. Globale Storung der Kognition (Wahrnehmungsstérungen, oft optische Halluzinationen,
Auffassungsstorungen, Storungen des Kurzzeitgedachtnisses, der Orientierung)

3. Psychomotorische Storungen (Hypo- oder Hyperaktivitét)

4. Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus, fluktuierender Verlauf

5. Affektive Stérungen (z. B. Depression, Angst, Reizbarkeit, Apathie, Ratlosigkeit

Zu den wichtigen Differentialdiagno-
sen zdhlt die Lewy-Body-Demenz. Die-
se zeigt Ahnlichkeiten zu Delirien wie
visuelle Halluzinationen, fluktuierende
kognitive Storung und Verlangsamung
des EEG. Die Lewy-Body-Demenz
kann diagnostiziert werden, wenn keine
Ursache fiir ein Delir gefunden wird und
extrapyramidale Symptome bestehen.
Es ist assoziiert mit schwerer Degenera-
tion von cholinergen Neuronen im basa-
len Vorderhirn, und die Symptomatik
kann sich unter cholinerger Stimulation
mit Donezepil (Aricept®) bessern. Die
Unterscheidung zu Delirien ist insbe-
sondere deshalb wichtig, da bei einer
LBD ecine Intoleranz auf Neuroleptika
besteht.

Atiologie — delirogene
Préakonditionierung

Priadisponierende Faktoren, die ein
Delir begiinstigen, sind ein hoheres Le-
bensalter, minnliches Geschlecht, zere-
brovaskuldre Schidigungen, vorbeste-
hende kognitive Defizite, sensorische
Einschrankungen, neurologische und
psychiatrische Multimorbiditit, kardio-
vaskuldare Erkrankungen, v.a. Infektio-
nen, substanzabhéngige Storungen, wo-
bei eine Polypharmazie ebenfalls das Ri-
siko fiir das Auftreten eines Delirs
steigert. Diese Faktoren konnen im Sin-
ne einer delirogenen Prikonditionie-
rung Delirzustinde begiinstigen oder
auslosen. Insbesondere im Rahmen von
auflergewohnlichen Belastungssituatio-
nen wie sie peri- oder postoperativ auf-
treten (Stress, Hypoxie, Blutzucker-
schwankungen, metabolische und kar-
diopulmonale Spitzenbelastungen etc.),
kommt es auch bereits unter geringeren
Belastungen zu einer Erschopfung der a
priori eingeschrénkten zerebralen Re-
servekapazitdt und letztendlich zu einer
subkritischen zerebralen Sauerstoff- und
Glukoseversorgung. So reichen bei dlte-
ren Patienten schon Harnwegsinfekte
oder Elektrolytentgleisungen aus, um
ein Delir hervorzurufen'*".

facharzt

Neuropathophysiologie

Studien, die sich mit der Frage patho-
physiologischer Zusammenhinge bei
Delir beschiftigen, sind leider nur spar-
lich vorhanden, auch das Verstindnis der
Zusammenhédnge und der Bedeutung
neuroanatomischer bzw. biochemischer
Strukturen und Transmittersysteme mit
psychopathologischen Zustandsbildern
ist bislang nur bruchstiickhaft”. Die Re-
gulierung und Kontrolle der Aufmerk-
samkeit wird liber zwei neuronale Netz-
werke reguliert, wobei das eine eher dif-
fus lokalisiert ist und sich thalamischer
und bihemisphérischer Verbindungen be-
dient. Das zweite zeichnet sich durch eine
eher fokale Rekrutierung frontaler, pa-
rietaler Areale vorwiegend im Bereich
der rechten Hemisphére aus'. Beim De-
lir kommt es zu einer tiefgreifenden Sto-
rung hoherer kortikaler aber auch sub-
kortikaler, thalamischer, zerebelldrer
Funktionen und Hirnstamm-Regionen.
Esist heute bekannt, dass hohere kortika-
le Funktionen nicht auf beiden Seiten
gleich symmetrisch vertreten sind”. Im
Sinne einer Hemisphirendominanz geht
man davon aus, dass insbesondere die
nichtdominante Seite (z.B. bei Insulten
im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri
media) eine wichtige Rolle in der Ausbil-
dung spezifischer Symptome einnimmt™.
Lateralisationsphdnomene konnten auch
anhand verschiedener Befunde aus der
Bildgebung bestétigt werden®. So stellt
beispielsweise die Integration neuer Sin-
neseindriicke insbesondere eine Funkti-
on des rechten Prifrontalkortex dar” Die
Schwierigkeit fiir delirante Patienten bei
der rdumlichen Orientierung in einer
nichtvertrauten Umgebung oder das Un-
vermogen bekannte Gesichter zu erken-
nen, sind ebenfalls Funktionen der rech-
ten Hirnhélfte und konnten in neuropsy-
chologischen Tests selektiv nachgewiesen
werden™*.

Aus biochemischer Sicht ist fiir das
Verstandnis von Verwirrtheitszustanden
die Kenntnis der Theorie der cholinerg-
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aminergen Gleichgewichtsstorung von
grundlegender Bedeutung. Es ist allge-
mein bekannt, dass Substanzen mit einer
anticholinergen Wirkung Delirien auslo-
sen konnen®. Zum einen fithren zahlrei-
che Risikofaktoren des Delirs (hoheres
Lebensalter, vorbestehende kognitive
Defizite, metabolische und strukturelle
Hirnschadigungen etc.) zu einem choli-
nergen Defizit. Zum andern findet sich
eine klare Korrelation zwischen einer
hohen anticholinergen Serumaktivitét
mit dem Schweregrad deliranter Zu-
standsbilder. Dariiber hinaus ist es aus
vereinzelten Fallberichten bekannt, dass
Acetylcholinesterase-Hemmer zu einer
Linderung der deliranten Symptomatik
beitragen konnen®. Dem cholinergen
Defizit steht eine dopaminerge Hyper-
aktivitdt gegentiiber, sodass sowohl eine
cholinerge Hypoaktivitit als auch eine
dopaminerge Uberaktivitit zu kogniti-
ven und verhaltensméBigen Auffallig-
keiten fiihren kann”. Beide Transmitter-
systeme stehen durch eine vielfiltige,
teilweise reziproke Interaktion mitei-
nander in Verbindung. So blockieren
Dopamin-D2-Rezeptoren die Freiset-
zung von ACh, wiahrend D1-Rezeptoren
die Freisetzung von ACh fordern. Es ist
bekannt, dass eine Blockade der Dopa-
min-Rezeptoren durch klassische Neu-
roleptika nicht nur zu einer Blockade
dopaminerger Rezeptoren fiihrt, son-
dern auch mit einer erhohten Ach-Frei-
setzung verbunden ist”. Neben diesen
beiden Ubertriéigersubstanzen haben
auch Serotonin, Noradrenalin, Glutamat
sowie GABA einen weiteren modulie-
renden Effekt auf zerebrale Funktions-
storungen, da sie entweder direkt oder
indirekt an der Auslosung von Delirien
beteiligt sein konnen.

Therapie

Ein Delir sollte immer als potenziell
lebensbedrohlicher Zustand interpre-
tiert und entsprechend behandelt wer-
den, da es mehrere Sofortmaf3nahmen
erfordert. Allen voran sollten nicht un-
bedingt notwendige Medikamente, ins-
besondere jene mit einem anticholiner-
gen Potenzial, abgesetzt werden, eine
Uberwachung der Vitalparameter des
Patienten eingesetzt und eine Aufklé-
rung der zugrunde liegenden Ursachen
angestrebt werden. Neben der sympto-
matischen Therapie zur Stabilisierung
der Vitalparameter ist die Behandlung
ausgeprigter Unruhe, einer Verwirrt-
heit, Halluzinationen oder psychotischer
Zustandbilder erforderlich®.

Am ldngsten hat sich der Einsatz von
Neuroleptika bewihrt, obwohl hier eine
entsprechend fundierte Datenlage dieses
Vorgehen nicht definitiv unterstiitzt. Die
umfangreichsten Erfahrungen liegen fiir
den Einsatz von Haloperidol vor. Es ist
parenteral verfiigbar, nicht kardioto-
xisch, senkt den Blutdruck nicht und
wirkt in niedriger Dosierung nur gering
anticholinerg. Da es jedoch zu extrapyra-
midalmotorischen Stérungen sowie zu
einem malignen neuroleptikainduzierten
Syndrom fiihren kann, ist sein Einsatz bei
zerebraler Vorschiadigung mit besonde-
rer Vorsicht abzuwigen". Hier gilt heute
atypischen Neuroleptika, v.a. Risperidon,
besonderes Interesse, da sie sich durch
ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil bei
vergleichbarer Wirksamkeit auszeich-
nen. Allerdings ist bislang die Studienla-
ge als sehr begrenzt zu bezeichnen und
iiberwiegend auf Untersuchungen mit
kleinen Fallzahlen beschrankt”. In einer
rezenten Cochrane-Metaanalyse, die den
Einsatz von Haloperidol versus Atypika
(Risperidon, Olanzapin, Quetiapin) un-
tersuchte, konnte gezeigt werden, dass
Haloperidol in niedriger Dosierung (< 3
mg/Tag) zu keinem erhohten Auftreten
von Nebenwirkungen fiihrt, in hoheren
Dosierungen jedoch zu einem gehauften
Auftreten von Parkinsonsymptomen
beitrug®. Die iiblicherweise in der Lite-
ratur angegebenen Dosierungen fiir
Haloperidol (z.B.5-10 mg alle 6 h) schei-
nen daher aus heutiger Sicht hinterfrag-
bar®. Quetiapin, fiir das bislang ebenfalls
nur einzelne Fallberichte vorliegen®,
wurde in der Cochrane-Analyse eben-
falls untersucht, jedoch konnten auf-
grund der mangelnden Daten keine de-
finitive Aussage oder klinische Empfeh-
lungen abgegeben werden.

Fiir den Einsatz von Benzodiazepinen
ergibt sich derzeit ebenfalls kaum eine
begriindende Datenlage. Sie sollten im-
mer unter dem Aspekt einer Atemde-
pression betrachtet werden und nur nach
strenger Indikation (z.B. Alkoholdelir)
zum Einsatz gelangen. Ebenso gibt es fiir
den Einsatz zur Behandlung vegetativer
Symptome mit dem noradrenergen Al-
pha-Agonisten Clonidin nur begrenzte
Evidenz. Einen interessanten Ansatz
stellt die Pharmakotherapie deliranter
Bilder durch den Einsatz von Acetylcho-
linesterase-Hemmern dar, jedoch recht-
fertigt die derzeitige Datenlage keines-
falls ihren routineméfigen Einsatz®.

Unter den nichtpharmakologischen
Behandlungsmoglichkeiten sind vor al-
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lem milieutherapeutische Verfahren von
Bedeutung. Besonders wichtig sind die
Vermittlung von Orientierungshilfen,
die Strukturierung des Umfelds und die
Forderung der Eigenstdndigkeit des Pa-
tienten. Forderlich sind z.B. eine intensi-
ve Kontaktpflege, das Vermeiden einer
sensorischen Deprivation, die Unter-
stiitzung des physiologischen Biorhyth-
mus sowie eine frithe Mobilisation*”. Bei
hospitalisierten Patienten nach einer
Hiiftfraktur hat sich gezeigt, dass téagli-
che, proaktive geriatrische Konsiliarbe-
suche und die enge Uberwachung und
Behandlung potenziell delirogener Fak-
toren im Vergleich zu einer reguldren
Betreuung eine signifikante Reduktion
der Delirhdufigkeit, insbesondere aber
auch eine Verringerung des Schwere-
grad eines Delirs ermoglicht. Die num-
ber needed to treat belief sich in der Stu-
die auf sechs, d.h. sechs Patienten muss-
ten durch die Intervention behandelt
werden, um ein Delirium zu vermei-
den®. In einer nichtrandomisierten Un-
tersuchung® an 852 iiber 70-jdhrigen Pa-
tienten, die mehrere Tage stationdr be-
treut wurden, wurde ein anhand
bekannter und klinisch beobachtbarer
Risikofaktoren erstelltes Interventions-
programm getestet, das zu einer signifi-
kanten Reduktion von Delirien fiihrte:
So entwickelten nur noch 10% der so be-
handelten Patienten ein Delir im Ver-
gleich zu 15% ohne diese Interventio-
nen.

Literatur beim Verfasser
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Axura® 10 mg-Filmtabletten; Axura® 20 mg-Filmtabletten; Axura®5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg-Filmtabletten (Starterpackung); Axura® 10mg/g-Tropfen zum Einnehmen, Lésung. Zusammensetzung: Eine
5/10/15/20 mg Filmtablette enthélt 5/10/15/20 mg Memantinhydrochlorid (entspr. 4,15/8,31/12,46/16,62 mg Memantin). 1 g Losung enthalt 10 mg Memantinhydrochlorid, entsprechend 8,31 mg Memantin. Liste der
sonstigen Bestandteile: 10 mg-Tabletten: 166 mg Lactose. 5/15/20 mg-Filmtabletten: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat; Tablettenfilm:
Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E 171). Zusétzlich bei 15 mg und 20 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 und Eisen(lll)-oxid (E 172). Axura® 10mg/g-Tropfen: Kaliumsorbat, Sorbitol (E 420), gereinig-
tes Wasser. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. In-
haber der Zulassung: Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer LandstraRe 100, D-80318 Frankfurt/Main, Deutschland. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Anti-
dementiva, ATC-Code: NOBDX01. Stand der Information: Juli 2009. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Copaxone 20 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Injektionsldsung enthélt 20 mg Glatirameracetat®, entsprechend 18 mg Glatiramer Base pro
Fertigspritze. *Glatirameracetat ist das Acetatsalz eines synthetischen Polypeptids, das vier natiirlich vorkommende Aminosduren enthalt: L-Glutamins&ure, L-Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin, mit einer Molarfraktion zwi-
schen 0,129 — 0,153, 0,392 - 0,462, 0,086 — 0,100 bzw. 0,300-0,374. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Glatirameracetat liegt zwischen 5.000 und 9.000 Dalton. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol,
Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Copaxone ist zur Behandlung von Patienten mit hohem Risiko eine klinisch definierte multiple Sklerose (CDMS) zu entwickeln angezeigt, nachdem diese Patienten
ein gut definiertes erstes klinisches EQreignis durchgemacht haben.Copaxone ist zur Reduktion der Schubfrequenz bei ambulanten Patienten (d.h. solchen, die ohne Hilfe gehfahig sind) mit schubweise verlaufender, re-
mittierender multipler Sklerose (MS) angezeigt. In klinischen Studien war das durch mindestens zwei Schiibe mit neurologischen Funktionsstérungen wéhrend der letzten 2 Jahre charakterisiert.Copaxone ist nicht bei
primar oder sekundér progredienter MS angezeigt. Gegenanzeigen: Copaxone ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen Glatirameracetat oder Mannitol, bei Schwangeren. Inhaber der Zulassung: sanofi-
aventis GmbH. Verschreibungspflicht / Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, NR. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Zytokine und Immunmodulatoren; ATC-Code: LO3A X13. Stand der Infor-
mation: 05.2009. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Ix 25 mg und 50 mg — Kapseln. Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthilt 25 mg bzw. 50 mg Milnacipran-Hydrochlorid, entsprechend 21,77 mg bzw. 43,55 mg Milnacipran freie Base. Hilfsstoffe: Calcumhydrogenphosphat-

Dihydrat, Carmellose-Calcium, Povidon K 30, wasserfreies hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum; Kapselhillle 25 mg: Oberteil und Unterteil (rosa): Titandioxid (E 171), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid
(E172), Gelatine; Kapselhiille 50 mg: Oberteil (rosa): Titandioxid (E 171), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172), Gelatine; Unterteil (rostfarben): Titandioxid (E 171), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172), Gelatine.
Anwendungsgebiete: Behandlung von depressiven Episoden (, Major Depression”) bei Erwachsenen. Gegenanzeigens Dieses Medikoment darf in folgenden Feilen nicht eingesetzt werden: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonsfigen Bestandteile; in Verbindung mit nichtselektiven MAQ-Hemmern, selektiven MAO-B-Hemmern, Digitalis und 5-HT1D-Agonisten (Sumatriptan...); in der Stillperiode. Dieses Medikament darf in folgenden Fallen im Allgemeinen nicht eingesetzt
werden: in Verbindung mit parenteralem Adrenalin und Noradrenalin, Clonidin und verwandten Stoffen und selektiven MAQ-A-Hemme; bei Prostatahypertrophie und anderen urogenitalen Stérungen. Warnhinweis: Milnacipran sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden. Die Informationen bez. Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sowie Gewshnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. ATC-Klasse: NO6AX17. Zulassungsinhaber: Pierre Fabre Medicament, Boulogne, Frankreich. Vertrieb: Germania Pharmazeutika GesmbH, 1150 Wien.

Quetialan® 25 mg Filmtabletten, Quetialan® 100 mg Filmtabletten, Quetialan® 200 mg Filmtabletten, Quetialan® 300 mg Filmtabletten, Quetialan® 4-Tage Startpackung. Wirkstoffgruppe: Pharmakothera-
peutische Gruppe: Antipsychotika, Diazepine, Oxazepine und Thiazepine. ATC-Code: NO5A HO4. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Quetialan® Filmtablette enthalt Quetiapinfumarat entspre-
chend 25/100/200/300mg Quetiapin. Die Quetialan® 4-Tage Startpackung enthélt 6 Quetialan® 25 mg Filmtabletten, 5 Quetialan® 100mg Filmtabletten. Anwendungsgebiete: — Behandlung von Schizophrenie. — Be-
handlung moderater bis schwerer manischer Episoden. Es wurde nicht gezeigt, dass Quetialan® das wiederholte Auftreten manischer oder depressiver Episoden verhindern kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Die gleichzeitige Anwendung von Cytochrom P450 3A4-Inhibitoren wie HIV-Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Erythromycin, Clarithro-
mycin und Nefazodon ist kontraindiziert. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern 25/100/200/300mg/Startpackung: Calciumhydrogenphosphat wasser-frei, Lactose Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Carboxyme-
thylstarke-Natrium (Typ A), Povidon, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: 25mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid rot (E172). 100mg: Hypromellose, Titandioxid (E171),
Macrogol 400, Eisenoxid gelb (E172). 200mg/300mg: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400. Inhaber der Zulassung: Gerot Pharmazeutika, 1160 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Ne-
benwirkungen sowie Angaben iiber Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte den veréffentlichten Fachinformationen.

PackungsgroRen: 25mg: 6, 60 Stiick, 100mg: 30, 60, 90 Stiick, 200mg: 30, 60 Stiick, 300mg: 30, 60 Stiick, Startpackung: 6 x 25mg, 5x100mg.

Solu-Medrol® 500 mg / 1000 mg — Trockenstechampulle Zusammensetzung: 1 Wirkstoffampulle enthalt 662,95 mg / 1325,9 mg Methylprednisolon-21-hydrogensuccinat, Natriumsalz entsprechend 500 mg / 1000
mg Methylprednisolon. Der Natriumgehalt betragt 2,4 mmol (55,79 mg) / 4,9 mmol (111,61 mg). Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Kortikosteroide ergan-
zen in der Regel eine Basistherapie, ohne diese zu ersetzen. Methylprednisolon Natriumsuccinat ist bei einer Reihe von Zustandsbildern indiziert: detaillierte Angaben hierzu sind der Austria-Codex-Fachinformation zu
entnehmen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber Bestandteilen des Arzneimittels, systemische Pilzinfektionen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Glukokortikoide. ATC Code: H02AB04. Na-
me des pharmazeutischen Unternehmers: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien. Stand der Information: April 2007. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederhol-
te Abgabe verboten. Verfiighare PackungsgroRen: 1 Trockenstechampulle + 1 Losungsmittelampulle mit 7,8 ml / 15,6 ml Wasser fir Injektionszwecke. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnah-
men fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.



