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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Neuropsychiatrische Symptome bei Demenz,
wie Aggressivitat und Unruhe, Depression und Apathie fiih-
ren zu héufigen Verschreibungen von Psychopharmaka,
vermehrten Krankenhausaufenthalten und einer erhdhten
Belastung des Gesundheitssystems. Internationale Leitlini-
en empfehlen hier eine differenzierte, syndromspezifische
Pharmakotherapie. In der vorliegenden Studie wurde die
syndrombezogene Verschreibungspraxis untersucht.

Methoden: Mit einer Querschnitterhebung in 18 Berliner
Seniorenwohnheimen wurden anhand syndromspezifischer
Skalen die Pravalenzen von Apathie, Depression und Aggres-
sivitit sowie die Psychopharmakagabe in definierten Ta-
gesdosen (DDD) bei 304 demenzkranken Bewohnern er-
fasst. Demenzdiagnosen wurden der drztlichen Dokumen-
tation entnommen und zusétzlich durch den Mini-Mental-
Status-Test gestiitzt.

Ergebnisse: Mehr als 90 % der untersuchten demenzkran-
ken Bewohner litten an neuropsychiatrischen Sympto-
men, am hiufigsten an Apathie (78 %). 52 % der Patien-
ten erhielten Neuroleptika, 30 % Antidepressiva und 17 %
Antidementiva. Beziiglich der Haufigkeit der Behandlung
mit Neuroleptika gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Demenzpatienten mit Depression oder Apathie
und Demenzpatienten mit Aggressivitat (Chi2 = 7,03;

p =0,32).

Schlussfolgerung: Die Behandlung neuropsychiatrischer
Symptome bei Demenz erfolgte in der vorliegenden Un-
tersuchung offenbar wenig syndromspezifisch. Obgleich
es sich hier um eine nichtreprasentative Studie handelt,
sind die Ergebnisse bedenkenswert, da Neuroleptika De-
menzpatienten schweren unerwiinschten Wirkungen und
einem erhdohten Mortalitatsrisiko aussetzen kénnen. Die
deutschen Leitlinien fiir die Behandlung von Verhaltens-
stérungen wurden kiirzlich vorgestellt; ihre Implementie-
rung erscheint angesichts der hier dargelegten Datenlage
sinnvoll.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(18): 320-7
DOI: 10.3238/arztebl.2010.0320

w eltweit z&hlen neuropsychiatrische Symptome
noch vor den kognitiven Anzeichen zu den
héufigsten Indikationen fiir eine psychiatrische Be-
handlung von Patienten mit Demenzerkrankungen
(1). Der Begriff der neuropsychiatrischen Symptome
bei Demenz bezeichnet eine heterogene Gruppe von
Merkmalen (1-3), wobei Aggressivitadt und Unruhe,
Apathie und Depression zu den hdufigsten Syndro-
men gehoren (4, 5). Aggressivitat und Unruhe werden
hé&ufig unter dem Begriff Agitation subsumiert (5).
Studien berichten bei einem Drittel bis zu drei Viertel
aller demenzkranken Bewohner von Seniorenwohn-
heimen uber solche Symptome (2, 3). In einer pro-
spektiven L&ngsschnittstudie Uber zehn Jahre wiesen
96 % der demenzkranken Patienten aggressive Verhal-
tensweisen auf (6). Diese vermindern die Lebensquali-
tat der Bewohner (1, 2) und sind fiir das Pflegeperso-
nal haufig belastend (2). Es kommt zu ansteigenden
Versorgungskosten, zunehmenden \erschreibungen
von Psychopharmaka (2, 4, 7, 8), zu haufigeren Kran-
kenhausaufenthalten (1) und somit zu einer erhdhten
Belastung des Gesundheitswesens.
Neuropsychiatrische Symptome treten bevorzugt
in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung auf,
das Risiko nimmt mit zunehmendem Demenzschwe-
regrad zu (4). Agitationssymptome werden auch als
maoglicher Ausdruck von Depressionen bei fortge-
schrittenen Demenzerkrankungen diskutiert (9).
Demgegeniiber kann es sich bei Agitation, Depressi-
on und Apathie jeweils auch um durch neuropatholo-
gische Verénderungen ausgeldste Verhaltenssympto-
me handeln (6). In Studien aus den USA (3) und aus
Deutschland (8) ist insbesondere die gehaufte Ver-
schreibung von Neuroleptika tber einen zu langen
Behandlungszeitraum kritisiert worden. Zudem wer-
den wahrscheinlich depressive und apathische
Symptome hdufig nicht diagnostiziert (8-11). Die
Leitlinien der amerikanischen (10) und britischen
(12) Fachgesellschaften zur Behandlung demenz-
kranker Heimbewohner empfehlen im ersten Schritt
das Assessment der Symptome und erst im zweiten
Schritt die gezielte Anwendung nichtmedikamentd-
ser und medikamentdser Interventionen (Tabelle 1)
(8, 10, 12). Auf die Notwendigkeit des Zusammen-
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wirkens von praventiven, medikamentésen und
nichtmedikamentésen MaRnahmen war auch im
Rahmen des Deutschen Arztetages 2008 ausdriick-
lich hingewiesen worden (13).

In der vorliegenden Studie wurde neben der Schét-
zung der Punktprdvalenzen fur die neuropsychiatri-
schen Symptome ,,Agitation* (Aggressivitat und Un-
ruhe), ,,Depression* und ,,Apathie* untersucht, inwie-
weit Psychopharmaka syndromspezifisch eingesetzt
werden, das heif’t, ob sich die Gabe von Neurolepti-
ka, Antidepressiva, Antidementiva, Benzodiazepinen
und Antikonvulsiva bei unterschiedlichen Zielsymp-
tomen unterscheidet.

Methoden
Stichprobe
Die vorgestellten Daten stammen aus der ersten Quer-
schnitterhebung einer Cluster-Kohortenstudie mit 304
Bewohnern aus 18 Berliner Seniorenwohnheimen zur
Implementierung von é&rztlichen und pflegerischen
Leitlinien (Leuchtturmprojekt VIDEANT, BMG
LT44-076). Insgesamt wurden 27 Berliner Heime an-
geschrieben, davon nahmen 18 Heime an der Untersu-
chung teil. Die Studie wurde vor Beginn der Ethik-
kommission der Charité Berlin zur Beratung vorge-
legt. Fur alle Bewohner, bei denen in den Heimakten
eine Demenzdiagnose dokumentiert war, wurde von
den Heimen vor Erstkontakt eine schriftliche Einwilli-
gung eingeholt, entweder von den Bewohnern selbst
oder durch deren gesetzliche Vertreter. Primares Ein-
schlusskriterium war also die vorbestehende drztliche
Diagnose einer Demenz, unabhangig vom Vorhanden-
sein neuropsychiatrischer Symptome. Demenzdiagno-
sen wurden aus den Heimakten sowie der &rztlichen
Dokumentation in den Pflegeheimen extrahiert.
Insgesamt wurden in den zwei Monaten vor der
Ersterhebung 647 Bewohner beziehungsweise ihre
gesetzlichen Betreuer angeschrieben. 23 Bewohner
starben vor Beginn der Ersterhebung. Fur 326 Be-
wohner erhielten die Autoren eine schriftliche Ein-
willigung, bei 298 Bewohnern keine Antwort oder
eine Absage. Die urspriingliche Stichprobe umfasste
N = 326 Bewohner.

Demenzdiagnosen

Bei allen 326 Bewohnern wurde der Mini-Mental-
Status-Test (MMST [14]) durchgefiihrt, und die De-
menz wurde bei Vorliegen der &rztlichen Diagnose
mit dem Schwellenwert von < 24 Punkten bestétigt.
Bei 34 Bewohnern lag nach Prifung der Heimakten
keine gesicherte &rztliche Demenzdiagnose vor, aller-
dings wurden sie vom Pflegepersonal explizit als
Demenzpatienten genannt. In Nachuntersuchungen
durch die gerontopsychiatrisch erfahrenen Studien-
&rzte konnte die Syndromdiagnose Demenz in 19 Fél-
len anhand des klinischen Befundes, des MMST und
der klinischen Kriterien nach ICD-10 (15) gestellt
werden. 15 der 34 vom Heimpersonal als dement be-
nannten Patienten erflllten nicht die klinischen Krite-
rien einer Demenz und wurden daher aus der Studie
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Depression
- ohne psychotische — Antidepressiva, z. B.
Symptome SSRIs (z. B. Citalopram,
Sertralin), SNRIs (z. B.
Mirtazapin, Venlafaxin);
Trizyklika nicht 1. Wahl!
— mit psychotischen — zusétzlich kurzfristig
Symptomen atypische Neuroleptika
(z. B. Risperidon,
Olanzapin, Quetiapin)
Aggressivitat/Unruhe
- ohne akute Geféhr- — keine medikamentdse
dung oder psycho- Behandlung
tische Symptome
— mit psychotischen - kurzfristig atypische
Symptomen Neuroleptika (Risperidon,

Quetiapin); nicht 1. Wahl:
typische Neuroleptika,
Antikonvulsiva, SSRIs,
Benzodiazepine
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Therapieleitlinien fUr neuropsychiatrische Symptome bei Demenz

— Antidepressiva

— Trizyklika nicht 1. Wahl!

— zusétzlich kurzfristig
Neuroleptika

- keine medikamentése
Behandlung oder ChE-
Hemmer

- keine Neuroleptika bei
leichten bis mittelschwe-
ren Symptomen

— bei schweren Symptomen
kurzfristig Neuroleptika

- bei Lewy-Kdrper- und
Alzheimer Demenz
Neuroleptika nur unter
strenger Indikations-

stellung

Empfehlungen der amerikanischen Fachgesellschaften American Geriatrics Society und American
Association for Geriatric Psychiatry (AGS & AAGP 2003) und des National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE 2008) zur medikamentdsen Behandlung von neuropsychiatrischen Symptomen bei
Demenz, inshesondere Depressionen und Aggressivitat und Unruhe;

SSRI, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Che, Cholinesterasehemmer

ausgeschlossen. Zusatzliche Ausschlusskriterien wa-
ren die drztlich dokumentierte Diagnose einer Schi-
zophrenie (n = 2) sowie einer bipolaren Erkrankung
(n = 4). Ein Patient mit der Diagnose einer Intelli-
genzminderung wurde ebenfalls nicht in die Untersu-
chung miteinbezogen. Das Vorliegen einer Depressi-
on bei bestehender Demenzdiagnose war hingegen
kein Ausschlusskriterium.

Unter den verbliebenen 304 Bewohnern lagen fol-
gende Diagnosen vor:

® Demenz ohne ndhere Bezeichnung (n = 166)

® Alzheimer-Demenz (n = 57)

® vaskuldre Demenz (n = 62)

® | ewy-Korperchen Demenz (n = 6)

® frontotemporale Demenz (n = 3).

Die Demenzdiagnosen waren (berwiegend von
Hausérzten (70,4 %), zum Teil auch von Fachérzten
flr Psychiatrie und Psychotherapie, Neurologie oder
Nervenheilkunde (29,6 %) gestellt worden.

Datenerhebung

Die demografischen Daten wurden im Dezember
2008 bis Februar 2009 durch das Pflegepersonal der
Heime und die klinischen Daten durch speziell ge-
schultes wissenschaftliches Hilfspersonal erhoben.
Zur Bestimmung des Schweregrades der Demenz
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Mittelwerte und Standardabweichungen
Alter 81,56 84,00 +10,52 54
MMST 8,59 8,00 +7,99 24
DMAS 18,59 17,00 + 14,46 72
AES 51,61 52,00 +11,19 48
CMAI 53,92 48,50 +20,41 150
Typika 0,23 0,16 +0,31 2,47
Atypika 0,26 0,19 +0,24 1,13
Aufgefiihrt sind Mittelwerte und Standardabweichungen,
bezogen auf das Alter und die Testergebnisse fir MMST (Miini-Mental-Status-Test),
DMAS (Dementia Mood Assessment Scale),
AES (Apathy Evaluation Scale) und
CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory)
sowie die Neuroleptika-Dosierungen (Typika und Atypika) in
DDD (,defined daily dosages")
fur alle untersuchten demenzkranken Bewohner (N = 304);
SD, Standardabweichung
Punktprévalenzen

von neuropsychiatri-
schen Symptomen.
Prozentualer Anteil
der demenzkranken
Bewohner (N = 304)
mit Apathie, Agitati-
on oder Depression.
Dunkeloliv aufge-
flihrt sind die Ge-
samtpravalenzen,
die helloliven Balken
zeigen die Pravalenz
des ausschlieBlichen
Auftretens des je-
weiligen Symptoms,
das heiBt, bei Aus-
schluss von Komor-
biditaten mit den je-
weils anderen neu-
ropsychiatrischen
Symptomen.

Anteil der demenzkranken Bewohner (%)
90

Apathie Agitation Depression

wurde der MMST (14) verwendet. Symptome der
Agitation wurden anhand des standardisierten Cohen-
Mansfield Agitation Inventory (5) durch Befragung
des Pflegepersonals erhoben (eine Skala fur die Er-
fassung von Symptomen der Aggressivitat und Unru-
he speziell bei Demenzkranken).

Zur Quantifizierung weiterer neuropsychiatrischer
Symptome wurden auflerdem die Dementia Mood As-
sessment Scale (DMAS [16]; eine Fremdbeurteilungs-
skala fir die Erfassung depressiver Symptome auch
bei schwer dementen Personen) sowie die Apathy Eva-
luation Scale (AES [17]; eine Fremdbeurteilungsskala
flr die Erfassung von Apathie bei Demenz) erhoben.

Zusatzlich wurde in einer Substichprobe von n =
120 Bewohnern zur Bestimmung der externen Validi-
tat der erhobenen Skalen (DMAS, CMAI, AES) das
neuropsychiatrische Inventar (NP1 [18]) von trainier-
ten Ratern erhoben. Hier zeigten sich zwischen der
Subskala Depression des NPI und der DMAS (r
= 0,71, p < 0,001), zwischen der Subskala Apathie
des NP1 und der AES (r = 0,76, p < 0,001) sowie zwi-
schen der Subskala Aggressivitat des NPI und der
CMAI (r =0,73, p <0,001) zufriedenstellende Korre-
lationen. Alle drei Skalen wurden fur einen Beobach-
tungszeitraum von zwei Wochen angewandt, und
neuropsychiatrische Symptome wurden dann nach ei-
nem literaturbasierten Schwellenwert auf den jeweili-
gen Symptomskalen Klassifiziert (5, 16, 17). Folgen-
de Schwellenwerte wurden hierbei verwendet:

® > 42 Punkte auf der CMAI

® > 18 Punkte auf der DMAS

® > 40 Punkte auf der AES.

Hinsichtlich der Psychopharmakotherapie wurden
die Parameter Bezeichnung, Anwendungsdauer und
tagesdefinierte Dosis (DDD) der verschriebenen Pra-
parate fur einen Zeitraum von zwei Wochen aus der
Pflegedokumentation erfasst. Bei Neuroleptika ent-
spricht eine DDD von 1,0 der mittleren empfohlenen
Dosis bei an Schizophrenie erkrankten Patienten im
jingeren Erwachsenenalter (zum Beispiel entspricht
eine DDD von 0,5 also 50 % der empfohlenen Tages-
dosis fur die Behandlung eines jungen Erwachse-
nen).

Statistik

Alle statistischen Analysen wurden in SPSS oder
SAS durchgefiihrt. Post-hoc-Analysen der Teststarke
wurden mittels G-Power (Version 3.1, Institut fir ex-
perimentelle Psychologie, Universitdt Dusseldorf)
berechnet. Fir die Schatzung der Prdvalenz neuro-
psychiatrischer Symptome wurde das Vorliegen von
Agitation, Depression und Apathie — erfasst Uber die
literaturbasierten Schwellenwerte auf dem CMAI,
der AES und der DMAS - Uber alle 18 Senioren-
wohnheime hinweg als absolute H&ufigkeit sowie als
prozentualer Anteil ermittelt. Der Anteil von Bewoh-
nern, die Psychopharmaka erhielten, wurde ebenfalls
als Haufigkeit und als Prozentsatz beschrieben.

Zur Untersuchung der Syndromspezifitat der Psy-
chopharmakatherapie wurden angesichts der unzurei-
chenden Literatur (3, 7, 8) explorative, das heif3t
nicht hypothesengeleitete Untersuchungen durchge-
fihrt. Der Zusammenhang zwischen dem jeweiligen
Symptom und der Medikation wurde anhand von
Kreuztabellen fiir die einzelnen Syndrome und fir
die Gruppe der Bewohner mit komorbiden neuro-
psychiatrischen Symptomen betrachtet. Dazu wurden
Chi2-Tests bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05
vorgenommen. Bei kleinen Zellenanzahlen (< 5) in-
nerhalb der Kontingenztafeln wurde der exakte Test
nach Fisher verwandt.

Weiterhin fiihrten die Autoren lineare Regressions-
analysen der jeweiligen Summenwerte (der oben ge-
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nannten AES, DMAS und CMAI, adjustiert fur
MMST, Alter und Geschlecht) mit der abhdngigen
Variable ,,Neuroleptika-Dosis“ (als definierte Tages-
dosis; DDD) durch, um festzustellen, ob signifikante
Zusammenhéange zwischen der Neuroleptikagabe und
dem Vorliegen eines der genannten neuropsychiatri-
schen Symptome bestehen. Schlieflich stellten die
Autoren lineare Regressionsanalysen an mit der ab-
héngigen Variable CMAI und den Summenwerten der
DMAS - adjustiert fir MMST, Alter und Geschlecht
—, um den Einfluss depressiver Symptomatik auf Ag-
gressivitat und Unruhe darzustellen.

Ergebnisse

88 (28,9 %) aller untersuchten Heimbewohner
(N =304) waren ménnlich, 216 (71,1 %) weiblich.
Alter, kognitiver Status sowie Schweregrad der ein-
zelnen neuropsychiatrischen Symptome sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Fur alle Heimbewohner mit Demenzdiagnose er-
gab sich eine Gesamtpravalenz fir die neuropsychia-
trischen Symptome ,,Apathie” sowie ,,Depression*
und ,,Agitation* (inklusive Aggressivitat und Unru-
he) von 91,4 % (278 Bewohner), das heiflt, nur 26
Bewohner (8,6 %) zeigten keines der untersuchten
Symptome. Es fanden sich Teilprédvalenzen von 248
(81,6 %) Bewohnern mit Apathie, 190 (62,5 %) mit
Agitation und 141 (46,4 %) mit Depression. Isoliert
traten Apathie bei 47 Bewohnern (15,5 %), Agitation
bei 13 Bewohnern (4,3 %) und Depression bei 8
(2,6 %) auf (Grafik 1).

GroRe Uberschneidungen zeigten sich zwischen
den verschiedenen Symptomgruppen (Tabelle 3).

Neuroleptika-Verschreibungen  erhielten 159
(52,3 %) der demenzkranken Bewohner, dabei beka-
men 86 (28,3 %) ein typisches Neuroleptikum und elf
Bewohner (3,6 %) zwei verschiedene typische Neu-
roleptika. 75 (24,7 %) Bewohner erhielten ein neue-
res Neuroleptikum (Neuroleptikum der zweiten Ge-
neration, sogenanntes Atypikum), sieben (2,3 %)
gleichzeitig zwei Atypika und zwei (0,7 %) Bewoh-
ner gleichzeitig drei atypische Neuroleptika. Antide-
pressiva bekamen 92 (30,3 %), Antidementiva 53
(17,4 %), Benzodiazepine 21 (6,9 %) und Antikon-
vulsiva 52 (17,1 %) Bewohner.

Die Haufigkeiten der Verschreibungen der jeweili-
gen Substanzklassen sind in Grafik 2 dargestellt und
in Grafik 3 den jeweiligen neuropsychiatrischen
Symptomen zugeordnet.

Es fanden sich inshesondere keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Substanzklasse und defi-
nierter Tagesdosis (DDD) zwischen der Gruppe der
neuropsychiatrischen Symptome mit Agitation und
der Gruppe der Patienten, die Symptome ohne Agita-
tion zeigte. Die Bezlige zwischen Symptom und Sub-
stanzklasse sind in Grafik 3 und Tabelle 4 dargestellt.

In den Regressionsanalysen (Tabelle 5) zeigte kei-
ne der untersuchten Substanzgruppen einen signifi-
kanten Bezug zur Zielindikation. Depressivitat, ge-
messen mittels DMAS, war signifikant mit dem Co-
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Komorbiditét der neuropsychiatrischen Symptome

Neuropsychiatrische Anzahl (n) und Anteil (%)
Symptome bei Demenz

keine n=26(8,6 %)
nur Apathie n =47 (15,5 %)
nur Agitation n=13(4,3%)
nur Depression n=28(2,6 %)
Depression und Apathie n=33(10,9 %)
Agitation und Depression n=9(3,0%)

Agitation und Apathie n=77(253 %)

n=91(29,9 %)

Apathie, Agitation und
Depression (alle 3)

Anzahl und prozentualer Anteil der betroffenen demenzkranken Bewohner
bezogen auf die gesamte Stichprobe (N = 304)

MEDIZIN

Behandelte demenzkranke Bewohner (%)
60
50
40
30
20
0 ]
Neuroleptika Anti- Anti- Benzodia- Anti-
depressiva dementiva zepine konvulsiva
Substanzklasse

Verschreibungspraxis der Psychopharmaka. Prozentualer Anteil der verschriebenen Psycho-
pharmaka, bezogen auf alle untersuchten demenzkranken Heimbewohner (N = 304). Aufge-
flihrt sind die 5 hdufigsten Substanzklassen: Neuroleptika, Antidepressiva, Antidementiva,

Benzodiazepine und Antikonvulsiva.

hen Mansfield Agitation Inventory (CMAI)-Sum-
menwert assoziiert (B = 0,20; p < 0,001); dabei klarte
der Summenwert der DMAS 4 % der Varianz im
Summenwert der CMALI auf.

Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Prava-
lenz von neuropsychiatrischen Symptomen bei De-
menz in 18 Seniorenwohnheimen untersucht. Dabei
waren inshesondere die Symptomkomplexe Agitation,
Apathie und Depression von Interesse. Die in dieser
Studie gefundenen Prévalenzen von neuropsychiatri-
schen Symptomen (uber 90 %) liegen noch héher als
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Anteil der demenzkranken Bewohner (%)

agitiert/aggressiv apathisch depressiv
| Neuroleptika | Antidepressiva  Antidementiva
Benzodiazepine Antikonvulsiva

Neuropsychiatrische Symptome und Verschreibungen von Psychopharmaka. Prozentuale An-
teile der jeweils verschriebenen Medikamente in Abhdngigkeit von der Gesamtpravalenz ei-
nes neuropsychiatrischen Symptoms

in friiheren Studien, auch im internationalen Vergleich
(2-5, 19). Einen hohen Uberlappungsgrad zeigten die
verschiedenen Symptome untereinander. Depressive
Symptome beispielsweise klarten in den Regressions-
analysen einen signifikanten Anteil der Varianz in der
Agitation auf. Sie sind also mit Agitation assoziiert,
was als ein Hinweis auf das Auftreten nichtremittierter
agitierter Depressionen gewertet werden kann (9).

Ein zentraler Befund der Erhebung betrifft die Ver-
schreibungspraxis von Psychopharmaka in den unter-
suchten Seniorenwohnheimen. Bei der Uberwiegen-
den Mehrzahl der demenzkranken Bewohner werden
Psychopharmaka angewendet, und zwar besonders
haufig typische und atypische Neuroleptika (52,3 %)
(Grafik 2 und 3). Demgegeniber erhielten deutlich
weniger Bewohner Antidepressiva (30,3 %) und Anti-
dementiva (17,4 %). Weiterhin ergab sich bei Bewoh-
nern, die nur an Depression oder Apathie litten, im
Vergleich zu demenzkranken Heimbewohnern, bei
denen Aggressivitat und Unruhe vorlag, kein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der \erschreibung
von Neuroleptika oder Antidepressiva. Insgesamt
entsteht der Eindruck, dass bei der Behandlung de-
menzkranker Heimbewohner mit Neuroleptika von

TABELLE 4

Neuropsychiatrische Symptome bei Demenz und Substanzklasse

Antidepressivum

Nur Apathie Nur Depression | Nur Agitation Depression | Agitation Agitation Alle 3
und und und Symptome
Apathie Depression Apathie
Neuroleptikum n=20 n=6 n=7 n=15 n=5 n=43 n=56
kein Neuroleptikum n=27 n=2 n=6 n=18 n=4 n=34 n=35

kein Antidepressivum

Antidementivum

kein Antidementivum

Benzodiazepine

keine Benzodiazepine

Antikonvulsiva

keine Antikonvulsiva

Angegeben sind die Anzahl der Bewohner n, bei denen das jeweilige neuropsychiatrische Symptom

(unterteilt in die isolierten Symptome nur Agitation, nur Depression und nur Apathie, sowie Apathie und Depression, Agitation plus Apathie oder Depression und alle 3 Symptome)
gefunden wurde, im Zusammenhang mit der Verschreibung der jeweiligen Substanzklasse

(Neuroleptika, Antidepressiva, Antidementiva, Benzodiazepine, Antikonvulsiva).
Aufgefiihrt sind die zweiseitigen Signifikanzen (p-Werte).
26 Patienten zeigten keine neuropsychiatrischen Symptome
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Neuropsychiatrische Symptome bei Demenz im Zusammenhang mit Alter, Geschlecht und kognitivem Status

B=-0,08T=-0,27,p=0,79

B=-0,19; T=—067;p=0,52

B=-0,06:T=-028p=079

B=042;T=199;p=007

B=-0,61; T=-230;p=0,04

B=-0,69;T=-2,71;p=0,02

B=0,22;T=087;p=040

B=-012,T=-048 p=064

Alter p=0,37;T=1133;p=0,28
Geschlecht =0,25;T=1,04;p=0,32
MMST B=-023T=-081;p=044
Typika B=-0,31;T=-111;p=0,29
Atypika B=050; T=2,04;p=007

B=-015T=-067,p=051

B=-013T=-0,61p=055

Ergebnisse der 3 Regressionsanalysen.

In den Zeilen stehen die unabhangigen Variablen Alter, Geschlecht, MMST-Summenwert,

Verschreibung von typischen und atypischen Neuroleptika.
In den Spalten stehen die abhéngigen Variablen,
die Summenwerte von AES, DMAS und CMAI.

Daraus resultierend die Ergebnisse der Regressionsanalysen mit -Koeffizient, T-Wert und Signifikanz (p-Wert)

CMAI, Cohen-Mausfield Agitation Intentory
DMAS, Dementia Mood Assessment Scale
AeS, Apathy Evaluation Scale

MMST, Mini-Mental-Status-Test

TABELLE 6

Angstsymptomen versus ohne Angstsymptome*

Neuroleptikabehandlung bei demenzkranken Bewohnern mit Schlafstérungen versus ohne Schlafstérungen und mit

_ Schlafstérung Keine Schlafstérung Angstsymptome Keine Angstsymptome
22 41 31 34

Neuroleptika

kein Neuroleptikum 27 30 27 28
Chi?=1,91, Chi?=0,02,
p=0,16 p=0.89

*gemessen mittels NPI (n = 120). In der Substichprobe ergaben sich keine Unterschiede in der Neuroleptikabehandlung

einer niedrigen Syndromspezifitdt auszugehen ist
(10, 12). Zu bedenken ist, dass viele typische Neuro-
leptika sowie viele neuere Substanzen fiir die Be-
handlung von psychischen Stérungen bei Demenzer-
krankungen nicht zugelassen sind. Positiv ist der rela-
tiv geringe Anteil der Benzodiazepinverschreibungen
zu bewerten, eine aufgrund erhohter Sturz- und Ver-
letzungsgefahr und deliriogener Potenz (20) erfreuli-
che Entwicklung.

Limitationen der Studie

Einschrankend ist zu erwahnen, dass es sich bei die-
ser Studie nicht um eine repréasentative Untersuchung
handelt, und zwar sowohl hinsichtlich der Auswahl
der Heime als auch hinsichtlich der Auswahl der an
Demenz erkrankten Heimbewohner. Die Ablehnungs-
rate von circa 50 % bei einer gleichzeitig sehr hohen
Préavalenz von neuropsychiatrischen Symptomen legt
nahe, dass vermehrt schwer an Demenz erkrankte Be-
wohner mit schwereren Symptomen in die Untersu-
chung eingeschlossen wurden. Die vorliegende Stu-
die trifft also vor allem Aussagen Uber eine neuropsy-
chiatrisch schwer erkrankte Klientel.
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in Abhangigkeit vom Vorliegen von Schlafstérungen und Angstsymptomen
NPI, Neuropsychiatrisches Inventar

Als eine weitere Limitation ist das Fehlen einer
spezifischen Demenzdiagnose (also zum Beispiel
Alzheimer-Demenz) bei den meisten Bewohnern
(54,6 %) zu bewerten. Insbesondere ist es moglich,
dass Patienten mit Demenz ohne vorliegende drztli-
che Diagnose nicht in die Untersuchung eingeschlos-
sen wurden. Tatsachlich konnten bei 19 Bewohnern,
die vom Pflegepersonal als an Demenz erkrankt ein-
geschéatzt wurden, diese Diagnose anhand klinischer
Untersuchung und des MMST nachtréglich ergénzt
werden. Hier ist methodenkritisch anzumerken, dass
diese arztlichen Diagnosen nicht operationalisierte,
sondern klinische Diagnosen darstellen und dass bei
schwerer Depressivitat und Apathie auch die Validitat
des MMST eingeschrankt sein kann.

Die Syndromspezifitat auf der Grundlage der von
nichtarztlichen Ratern erhobenen Skalen als MaR fur
indikationsgerechte  pharmakotherapeutische  Be-
handlung kénnte sich von der Praxis einer drztlichen
Syndromdiagnose unterscheiden. Allerdings wurde
die Validitat der von den Autoren verwendeten Ska-
len hinsichtlich des Vorliegens neuropsychiatrischer
Symptome in einer Reihe von Studien (5, 14, 16-18)
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sowie beziglich des neuropsychiatrischen Inventars
in der eigenen Studie in einer Subgruppe bestéatigt.

Einschrankend ist auch zu sagen, dass es andere
Indikationen fiir Neuroleptika gerade auch bei de-
menzkranken Patienten gibt, wie etwa Schlafstorun-
gen und Angst. Diese Symptome wurden jedoch in ei-
ner Substichprobe, die zur Validierung der verwende-
ten Skalen anhand des NPI eingesetzt wurde, erfasst
und zeigten keinen Zusammenhang mit der Neurolep-
tikagabe. Spezifisch ergaben sich keine Unterschiede
in der Neuroleptikabehandlung bei demenzkranken
Bewohnern mit versus ohne Schlafstérungen (n =
120; Chiz2=1,91, p = 0,16) und mit versus ohne
Angstsymptomen (n = 120; Chi? = 0,02, p = 0,89),
gemessen mittels NPI (Tabelle 6). Post hoc fanden
die Autoren hier fur einen mittleren Effekt (w = 0,30)
eine Power von 1-p = 0,85 und somit eine befriedi-
gende Teststarke.

Der vorliegenden Studie liegt eine Querschnitter-
hebung zugrunde, sodass nicht sicher zu differenzie-
ren ist, inwiefern es sich bei dem Zusammenhang
zwischen Symptom und verschriebenem Medikament
um Zielsymptom oder unerwiinschte Wirkung han-
delt. So kdnnen auch Neuroleptika-induzierte psy-
chomotorische Nebenwirkungen (zum Beispiel Aka-
thisie) in die Pravalenz der Agitation eingehen.

In friiheren Untersuchungen ist wiederholt die Pro-
blematik der Neuroleptikabehandlung von neuropsy-
chiatrischen Symptomen bei Demenz diskutiert wor-
den (8, 11, 12, 21). Der Einsatz von Neuroleptika bei
&lteren Menschen mit Demenzerkrankungen ist mit
einem erhohtem Risiko unerwiinschter Wirkungen
verbunden, zu denen extrapyramidal-motorische St6-
rungen (EPMS [22]), ein erhohtes kardiovaskuléres
Risiko (21) und eine bis zu 1,7-fach erhthte Mortalitét
in der Langzeitbehandlung gehéren (11).

Auch sind Neuroleptika selbst bei Agitation nicht
immer Mittel der ersten Wahl (3, 4, 8, 10). Obgleich
Antidementiva in der Regel bei leichter bis mittel-
schwerer Demenz eingesetzt werden, besteht gerade
bei mittelschweren und schweren Demenzen fur Agi-
tation und Apathie Evidenz fir ihre Wirksamkeit (12,
19, 23, 24). Bei apathischen Symptomen werden vor
allem Antidementiva wie Cholinesterasehemmer so-
wie Antidepressiva empfohlen (12, 23).

In der vorliegenden Studie fanden die Autoren in
18 Berliner Seniorenheimen eine sehr hohe Pravalenz
neuropsychiatrischer Symptome bei Demenz. Bei den
untersuchten schwer kranken Patienten erscheint die
Pharmakotherapie neuropsychiatrischer Symptome
aber wenig syndromspezifisch (10, 12). Nicht zuletzt
aufgrund der erhohten kardialen Mortalitat durch
Neuroleptika bei demenzkranken Patienten (11, 21)
ist eine strenge Indikationsstellung unter Beriicksich-
tigung alternativer Therapieoptionen empfehlens-
wert. In Analogie zu den Leitlinien der amerikani-
schen (10) und britischen (12) Fachgesellschaften
sind auch fur den deutschsprachigen Raum soeben
Leitlinien erschienen (25), deren Umsetzung und Ver-
ankerung im klinischen Alltag sinnvoll erscheint.

Diese Studie wurde im Rahmen des Leuchtturm-Projektes Demenz vom
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG LT 44-076) geférdert.
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SUMMARY

The Pharmacotherapy of Neuropsychiatric Manifestations
of Dementia: A Cross-Sectional Study in 18 Homes for the
Elderly in Berlin

Background: The neuropsychiatric manifestations of dementia, inclu-
ding aggressiveness, agitation, depression, and apathy are often
treated with psychotropic drugs and are a frequent reason for hospi-
talization, placing an economic burden on the health care system. In-
ternational guidelines recommend syndrome-specific pharmacothe-
rapy. We studied the question whether drug-prescribing practices
are, in fact, syndrome-specific.

Methods: In a cross-sectional study in 18 homes for the elderly in
Berlin, we used syndrome-specific scales to determine the preva-
lence of apathy, depression, and aggressiveness and the quantity of
psychotropic drugs prescribed, in defined daily dosages (DDD),
among 304 demented inhabitants. The diagnosis of dementia was
ascertained by chart review and confirmed by administration of a mi-
ni-mental status test.

Results: More than 90% of the demented patients had neuropsychia-
tric manifestations, most commonly apathy (78%). 52% were treated
with neuroleptic drugs, 30% with antidepressants and 17% with an-
ti-dementia agents. There was no significant difference between the
frequency of neuroleptic treatment given to apathetic and depressed
patients and that given to aggressive patients (chi2 = 7.03; p =
0.32).

Conclusion: Although our sample of patients was not representative,
these findings suggest that neuropsychiatric manifestations in de-
mented patients are not being treated in syndrome-specific fashion.
This is troubling, because neuroleptic medications administered to
demented patients can have serious adverse effects, including an
elevated mortality. The German guidelines for the treatment of neu-
ropsychiatric disturbances were recently published; the findings pre-
sented here suggest that their implementation would be advan-
tageous.

Zitierweise: Disch Arztebl Int 2010; 107(18): 320-7
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