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Therapeutische Strategien bei Demenz

Ansgar Felbecker

Patienten, die an einer Demenz erkranken, sehen sich einem fortschreitenden Verlust des Gedacht-

nisses, der kognitiven Fahigkeiten und ihrer Alltagsselbststandigkeit ausgesetzt. Sie leiden haufig

auch unter psychologischen und Verhaltenssymptomen. Da bisher nur moderat wirksame symptom-

orientierte Medikamente zur Verfiigung stehen, ist der Stellenwert von Demenzpravention, nicht

pharmakologischen Massnahmen und einer bedarfsgerechten Betreuung von Patienten und Angeho-

rigen hoch. Es muss besondere Vorsicht bei der psychopharmakologischen Therapie von Menschen mit

Demenz geiibt werden, und anticholinerge Medikamente sollten gemieden werden. Die kiirzliche

Zulassung des Anti-Amyloid-Antikorpers Aducanumab in den USA konnte einen ersten Schritt hin zu

einer zielgerichteten verlaufsmodifizierenden Therapie der Alzheimer-Demenz darstellen. Gleichzei-

tig befinden sich zahlreiche krankheitsmodifizierende und symptomorientierte Medikamente in der

klinischen Priifung.
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Einleitung

emenzerkrankungen stellen eine der weltweit
D grossten medizinischen Herausforderungen fur

Patienten, deren Angehdrige und die Gesund-
heitssysteme dar. Derzeit leben zirka 144 300 Menschen
mit Demenz in der Schweiz (1), und die Pravalenz wird
mit zunehmender Lebenserwartung weiter steigen (2).
Patienten sind mit dem fortschreitenden Verlust des Ge-
ddchtnisses sowie der Abnahme weiterer kognitiver
Fahigkeiten und ihrer Alltagsfunktionalitat konfrontiert
und haufig im Verlauf der Erkrankung immer mehr auf
Pflege angewiesen. Begleitend treten im Verlauf einer
Demenz hdufig psychische und Verhaltenssymptome
auf, die eine zusétzliche Belastung fir Patienten und
Angehorige sind und zu der vorzeitigen Entscheidung
fur einen Umzug in eine Pflegeeinrichtung fihren
konnen. Es besteht ein grosser Bedarf an praventiven,
krankheitsmodifizierenden sowie kognitiv und psy-
chisch wirksamen Therapien. Diesen kdnnen die derzeit
zur Verfigung stehenden, symptomatisch wirksamen
Antidementiva, welche nur Uber eine leichte bis
moderate Wirkstérke verfligen, nicht erfillen. Nicht me-
dikamentdsen Massnahmen kommt daher ein beson-
derer Stellenwert in der Pravention und der Behandlung
von Demenzerkrankungen zu. In diesem Beitrag m&ch-
ten wir evidenzbasierte Empfehlungen zu den jetzigen
Therapiekonzepten bei Demenzerkrankungen zusam-
menfassen sowie einen Ausblick auf die vielver-
sprechendsten Therapien in der aktuellen klinischen
Forschung geben.

" Klinik fir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen

Prdavention

Aktuelle epidemiologische Schatzungen ergeben, dass
40 Prozent aller Demenzerkrankungen auf modifi-
zierbare Risikofaktoren wie Horverlust, Rauchen, Depres-
sionen, Einsamkeit, Inaktivitat, Bluthochdruck, Uberge-
wicht, Alkoholismus und Diabetes zurlckzufihren sind
und damit potenziell verhindert werden kénnten (3).
Insbesondere regelmassige kdrperliche Aktivitdt scheint
von besonderer Bedeutung zu sein, da korperlich akti-
vere Menschen mindestens 18 Prozent seltener an einer
Demenz erkranken (4-6). In einer randomisiert kontrol-
lierten Studie in Finnland konnten bei kognitiv ge-
sunden Teilnehmern, bei denen die genannten Risiko-
faktoren vorlagen, durch eine 2-jdhrige multimodale
Intervention mit Erndhrungsberatung, Sport, kogniti-
vem Training sowie einer engmaschigen Uberwachung
der kardiovaskuldren und metabolischen Risikofaktoren
die Leistungen in allen kognitiven Domanen deutlich
verbessert werden und das Risiko der Entwicklung kog-
nitiver Defizite um 30 Prozent gesenkt werden (7). Die-
ses multimodale Interventionskonzept wird zurzeit in
einem weltweiten Forschungsnetzwerk in Studien in 40
teilnehmenden Landern adaptiert und validiert (8). Die
Ergebnisse zeigen, dass ein bedeutender Anteil der De-
menzerkrankungen durch eine frihzeitige Patienten-
edukation und engmaschige Einstellungen der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren verhindert werden kdnnte.

Meidung von Medikamenten mit
cholinerger Wirkung

Medikamente mit anticholinerger Wirkung beeintrach-
tigen die kognitive Leistungsfahigkeit und erhohen akut
die Wahrscheinlichkeit fur ein Delir (9). In einer gross an-
gelegten Registerstudie (10) war das Risiko, an einer
vaskuldren Demenz (VD) oder Alzheimer-Demenz (AD)
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zu erkranken, bei regelmassiger Einnahme solcher Me-
dikamente in den zurtickliegenden 10 Jahren in einer
dosisabhdngigen Weise um bis zu 50 Prozent erhéht
(bei 3-jahriger taglicher Einnahme eines stark anticho-
linerg wirkenden Medikaments). Dazu gehérten anti-
cholinerge Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin),
vesikale Spasmolytika (z. B. Oxybutynin, Trospium),
Antipsychotika (z. B. Clozapin, Olanzapin, Quetiapin)
und antikonvulsive Medikamente mit anticholinerger
Wirkung ([Ox]Carbamazepin). Zwar sind derartige Daten
mit Vorsicht zu interpretieren, dennoch sollten bei allen
Patienten anticholinerg wirkende Medikamente so zu-
rlckhaltend wie moglich eingesetzt werden und bei
Patienten mit kognitiven Einschrankungen Alternativen
fUr bestehende anticholinerg wirksame Medikamente
gesucht werden.

Symptomatische Behandlung der
Kernsymptome von Demenzerkrankungen
Nicht medikamentése Massnahmen

Regelmadssige korperliche Aktivitat kann bei Patienten
mit Mild Cognitive Impairment (MCl) oder Demenz den
kognitiven Abbau bremsen und zu einer Verbesserung
des Arbeitsgeddchtnisses fiihren. Insbesondere aerobe
Aktivitdten haben dabei einen giinstigen Effekt (6, 11).
Zudem treten Verhaltenssymptome seltener auf (12).
Es gibt Evidenz, dass Ergotherapie sowohl die Alltags-
funktionalitat (IADL) als auch die Lebensqualitat von
Demenzpatienten steigert und zugleich das Auftreten
von psychischen und Verhaltenssymptomen reduziert.
Dadurch werden die Betreuungspersonen entlastet und
ihre Lebensqualitdt gesteigert (13, 14).

Auch Physiotherapie bewirkt nicht nur eine Verbesse-
rung der Gangsicherheit und des Gleichgewichts, son-
dern auch eine Verbesserung der kognitiven Funktion
und eine Abnahme neuropsychiatrischer Symptome.
Die kognitive Verbesserung ist mit durchschnittlich 1,94
MMSE-Punkten (95%-Konfidenzintervall [Kl]: 0,76-2,93)
sogar ausgepragter als beim Einsatz von Acetylcholin-
esterasehemmern (15).

Daher sollten alle Patienten mit kognitiven Beschwer-
den korperlich aktiviert werden, Patienten mit kogniti-
ven Stérungen sollten Ergotherapie und bei Bedarf auch
Physiotherapie erhalten.

Sprachbeeintrachtigungen sind bei Demenzpatienten
individuell sehr unterschiedlich ausgepragt. Bei schlech-
ter Evidenzlage deuten Studien darauf hin, dass die
Kommunikationsfahigkeit und die Lebensqualitat bei
Patienten mit fortgeschrittener Demenz (MMSE < 15)
durch eine logopddische Therapie geférdert werden
kann (16). Insbesondere Patienten mit primdr-progressi-
ver Aphasie sollten frihzeitig eine Sprachtherapie erhal-
ten, damit die Kommunikationsfahigkeit moglichst
lange bewahrt werden kann (17).

Antidementiva

Zur symptomatischen Therapie sind Ginkgo-Extrakt fur
alle Formen kognitiver Einschrankungen, Acetylcholi-
nesterase-(AChE-)Hemmer fUr die leichte bis mittel-
schwere sowie Memantin flr die mittelschwere bis
schwere Alzheimer-Demenz in der Schweiz zugelassen
und werden von der Grundversicherung gedeckt. Riva-
stigmin ist darlber hinaus auch fir die Parkinson-De-
menz zugelassen. Wahrend bei der reinen vaskuldren

Demenz keine Antidementiva zugelassen sind, kénnen
bei einer Mischdemenz mit Alzheimer- und vaskuldrer
Komponente die AChE-Hemmer und Memantin wie bei
der Alzheimer-Demenz verordnet werden. Die Wirkstar-
ken der verflgbaren Substanzen sind gering bis mo-
derat, der Krankheitsverlauf kann Uber wenige Monate
verbessert oder stabilisiert werden, das Fortschreiten
der Erkrankungen wird jedoch nicht wesentlich beein-
flusst. In der Tabelle sind die Charakteristika und Verord-
nungsempfehlungen der verfligbaren Wirkstoffe
zusammengefasst.

Ginkgo-Extrakt

Das pflanzliche Ginkgo-Extrakt wird aus den Bldttern des
Ginkgo-biloba-Baums gewonnen und soll durch eine
Verbesserung der Durchblutung sowie weitere (z. B.
antioxidative) Effekte zu einer Verbesserung der kogniti-
ven und psychischen Symptome beitragen. Die in der
Schweiz in hoherer Dosis rezeptpflichtigen Medika-
mente mit standardisiertem Ginkgo-Extrakt sind fur alle
Formen kognitiver Einschrankungen zugelassen. Meta-
analysen randomisierter, plazebokontrollierter Studien
konnten zeigen, dass die tagliche Einnahme von
240 mg Ginkgo-Extrakt bei Patienten mit einer Alzhei-
mer- und vaskuldren Demenz sowie bei Mischdemen-
zen zu einer signifikanten Verbesserung der Kognition,
der Alltagsfunktionalitat, der psychischen Symptome
und der Lebensqualitat sowie des globalen klinischen
Eindrucks fuhrt (18-20). Das Risiko fir eine Progression
eines MCl zu einer Demenz kann mit einer Ginkgo-
Therapie jedoch nicht gesenkt werden (21, 22). Die Ver-
trdglichkeit von Ginkgo ist hervorragend, und Neben-
wirkungen sind nicht hdufiger als in der Plazebogruppe.
Sorgen hinsichtlich einer erhohten Blutungsgefahr
erwiesen sich in der Dosis von 240 mg/Tag als unbe-
grindet. Zusammenfassend kann die Therapie mit
Ginkgo-Extrakt 240 mg/Tag bei allen Patienten mit kog-
nitiven Einschrankungen als symptomatische Basisthe-
rapie empfohlen werden (23).

Acetylcholinesterase-(AChE-)Hemmer

Uber eine Hemmung der AChE kommt es zu einer Er-
héhung der Acetylcholinkonzentration am synapti-
schen Spalt. Das wirkt dem bei der Alzheimer-Demenz
und mehr noch beim M. Parkinson vorliegenden pré-
synaptischen, cholinergen Defizit infolge Untergang
cholinerger Neurone im Nucleus basalis Meynert ent-
gegen. Durch die Zunahme der cholinergen Stimulation
des zerebralen Kortex und des limbischen Systems kann
die kognitive Leistung verbessert werden.

In einer Metaanalyse von 80 randomisierten, plazebo-
kontollierten Studien (randomised controlled trial, RCT)
konnten AChE-Hemmer moderate Verbesserungen der
Kognition von etwa 0,91 Punkten (0,77-1,05) im MMSE
nach 6 Monaten bei der Alzheimer-Demenz und von
2,11 (0,61-3,61) Punkten bei der Lewy-Body- und der
Parkinson-Demenz erzielen (24). Weiterhin wurden kirz-
lich Langzeitdaten des schwedischen Demenzregisters
publiziert, aus denen hervorgeht, dass der Einsatz von
AChE-Hemmern auch langfristig mit einer geringen Ver-
besserung der Kognition und einer Mortalitdtsreduktion
einhergeht (25). Das haufig bessere Therapieanspre-
chen bei der Parkinson- und der Lewy-Body-Demenz ist
auf das grossere cholinerge Defizit zurtickzufiihren. Bei
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Tabelle:

In der Schweiz zugelassene Medikamente zur Demenztherapie

Ginkgo-Extrakt Acetylcholinesterase-Inhibitoren Memantin
(Symfona®, Tebokan®, Donepezil Rivastigmin Galantamin (Ebixa®, Axura®,
Rezirkane®, (Aricept®, Generika)  (Exelon®, Generika)  (Reminyl®, Generika) Generika)
Ginkgo Sandoz®)
Form Tabletten Tabletten, Kapseln, Tropfen, Retard-Kapseln Tabletten, Tropfen
Schmelztablette Pflaster
Zulassung alle Formen kognitiver milde bis milde bis milde bis mittelschwere bis
Beeintrachtigungen mittelschwere AD mittelschwere AD mittelschwere AD schwere AD
(MMSE = 10) (MMSE zwischen 3
transdermal: und 19)
alle AD-Stadien,
Parkinson-Demenz
Off-label: LBD, VD
Dosierung 240 mg 1 x/Tag Start: 5mg Kapseln: Start: Start: 8 mg 5mg 1 x/Tag
1 x/Tag, bei 1,5 mg 2 x/Tag, 1 x/Tag fiir 4 Wochen, fiir 1 Woche,
Vertréglichkeit wenn toleriert wenn toleriert wenn toleriert
nach 6 Wochen 3 mg 2 x/Tag 16 mg 1 x/Tag 10 mg 1 x/Tag,
erh6hen auf fiir 2Wochen, fiir > 4 Wochen, dann 15 mg 1 x/Tag,
Ziel: dann 6 mg wenn toleriert dann 20 mg 1 x Tag
10 mg 1 x/Tag 2 x/Tag (Ziel). und nétig (wochentliche
Pflaster: Start: 24 mg 1 x/Tag Intervalle,
4,6 mg/24h mdglich Ziel: 20 mg/Tag)
1 x/Tag fiir (Ziel: 16-24 mg/Tag)
4 Wochen, wenn
toleriert 9,5 mg/24 h
fiir > 4 Wochen,
wenn toleriert und
notig 13,3 mg/24 h
1 x/Tag (Ziel: 9,5-
13,3 mg/24 h)
Vorteile Vertréglichkeit, am langsten Transdermale neuester Mono- oder
Kombination mit verfiigbarer Anwendung mit AChE-Hemmer Kombinationstherapie
ACchE-Hemmer und AChE-Hemmer kontinuierlicher mit AChE-Hemmer
Memantin méglich Abgabe erlaubt, Starterpaket
Gabe bei mit Tabletten 5-20 mg
Schluckstérungen zur einfachen Titration
verfiigbar
Neben Kopfschmerzen, haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Appetitverlust, Insomnie Kopfschmerzen,
wirkungen: Ubelkeit (v. a. zu Behandlungsbeginn) Obstipation,

selten: Bradykardie, orthostatische Dysregulation und
Synkopen, Urininkontinenz
Vorsicht bei gastrointestinalen Ulzera, Asthma, COPD,
Harnabflussstérungen (z. B. BPH)
Kontraindikation: bradykarde Rhythmusstérungen, AV-Block

Miidigkeit, arterielle
Hypertonie, Schwindel
(hdufig zu
Behandlungsbeginn)
Vorsicht bei Patienten
mit KHK, einge-
schréankter renaler oder
hepatischer Funktion

Abkiirzungen: AD: Alzheimer-Demenz; MMSE: Mini Mental State Exam; LBD: Lewy-Body-Demenz; VD: vaskulare Demenz; AChE: Acetylcholinesterase

einer jahrlichen Abnahme des MMSE-Scores von 4 bis 5
Punkten im natdrlichen Verlauf der Alzheimer-, vaskula-
ren und Lewy-Body-Demenz (26) entspricht der Be-
handlungseffekt damit einem etwa 3- bis 6-monatigen
Aufschub der kognitiven Verschlechterung. Weiterhin

liessen sich geringe Verbesserungen bei Aktivitaten des
tdglichen Lebens und global bei psychologischen und
Verhaltenssymptomen, insbesondere bei psychotischen
Symptomen, Agitation und Reizbarkeit, objektivieren
(27-29). Die Wirkstarken von Donepezil, Rivastigmin und
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Galantamin sind vergleichbar (28), mit Hinweisen auf
geringe Vorteile fur Galantamin (25). Die Auswahl kann
sich primadr an der Vertraglichkeit und der bevorzugten
Applikationsform (Tabletten, Tropfen, Pflaster) und Ein-
nahmefrequenz (einmal oder zweimal taglich, siehe
Tabelle) orientieren (14).

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Emesis
und Durchfall aufgrund der peripheren cholinergen Wir-
kung sind insbesondere zu Behandlungsbeginn haufig.
AChE-Hemmer kénnen die atrioventrikuldre (AV) Uber-
leitung verldngern und sind deshalb bei einem AV-Block
kontraindiziert. Daher sollte vor Beginn der Behandlung
und nach Erreichen der Zieldosierung eine EKG-
Kontrolle erfolgen. Des Weiteren ist bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen wie Asthma und chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und bei Patien-
ten mit gastralen Ulzera Vorsicht geboten.

Um Nebenwirkungen zu minimieren, soll eine langsame
Dosistitration in Abhdngigkeit der individuellen Vertrag-
lichkeit Uber 4 bis 8 Wochen bis zum Erreichen der Ziel-
dosis oder der hochsten vertraglichen Dosis erfolgen
(14). Bei intolerablen Nebenwirkungen ist eine tempo-
rare Dosisreduktion auf die vorangehende Stufe fir 2
Wochen mit anschliessendem Versuch einer erneuten
Dosissteigerung sinnvoll. Weiterhin ist der Wechsel auf
einen anderen AChE-Hemmer oder Memantin moglich.
Die Krankenkassen durfen eine Uberprifung der Wirk-
samkeit von Antidementiva nach 3 Monaten und dann
alle 6 Monate verlangen. Hierbei soll ein MMSE-Test zur
Uberpriifung, ob die Behandlungsindikation noch be-
steht (MMSE > 10 Punkte), erfolgen. Off-label kann die
Therapie jedoch auch in einem schwerem Demenz-
stadium empfohlen werden (14).

Memantin

Memantin ist in der Schweiz fir die symptomatische Be-
handlung der AD im mittelschweren bis schweren Sta-
dium (MMSE zwischen 3 und 19 Punkten) zugelassen. Es
handelt sich um einen kompetitiven N-Methyl-D-Aspar-
tat-(NMDA-)Rezeptor-Antagonist, der Uber eine
Reduktion der erhdhten Glutamatkonzentration im
synaptischen Spalt neuroprotektiv wirken soll. Die Ef-
fektstarke von Memantin auf die Kognition ist mit einer
Besserung von nur 0,36 Punkten im MMSE nach 6 Mo-
naten bei Patienten mit Alzheimer- oder vaskuldrer De-
menz geringer als die der AChE-Hemmer. Mit einer
Verbesserung von 1,9 Punkten im MMSE ist die Therapie
bei der Parkinson- und der Lewy-Body-Demenz (Off-la-
bel-Therapie) dhnlich effektiv wie eine Behandlung mit
AChE-Hemmern (24). Auch Memantin wirkt sich giinstig
auf neuropsychiatrische Symptome aus und reduziert
Agitation und Reizbarkeit (29). Eine Kombinationsthera-
pie mit einem AChE-Hemmer und Memantin ist im mit-
telschweren bis schweren Stadium hinsichtlich der
Kognition und des globalen klinischen Eindrucks einer
Monotherapie Uberlegen, wobei kein Zusatznutzen auf
Aktivitdten des tdglichen Lebens oder Verhaltenssym-
ptome gefunden wurde und die Datenqualitat gering
ist (30). In der Schweiz besteht keine Zulassung fir die
Kombinationstherapie, und Krankenversicherungen
Gbernehmen in der Regel nur die Therapiekosten von
einem Medikament. Die Vertrdglichkeit von Memantin
ist besser als die der AChE-Hemmer. Haufig sind Kopf-
schmerzen, Schwindel und Obstipation.

Behandlung von psychologischen und
Verhaltenssymptomen

Nicht pharmakologische Massnahmen
Verhaltensauffalligkeiten und neuropsychiatrische Pro-
bleme treten bereits friih im Krankheitsverlauf von fron-
totemporalen Demenzformen und der Lewy-Body-
Demenz auf. Aber auch bei der Alzheimer-Demenz sind
psychologische und Verhaltenssymptome haufig,
wobei Apathie, Depressionen, Aggression, Angststo-
rungen und Schlafstérungen am bedeutendsten sind
(31). Diese konnen in jedem Stadium der Erkrankung
auftreten, beeintrdchtigen die Lebensqualitdt von
Patienten und Betreuenden und kénnen die Entschei-
dung fur eine institutionelle Pflegeeinrichtung be-
gunstigen. Nicht pharmakologische Ansatze sollten bei
Verhaltensauffalligkeiten wann immer moglich als Erst-
linientherapie eingesetzt werden, ehe eine pharmako-
logische Behandlung begonnen wird (32). Haufig
liegen Verhaltenssymptomen Ursachen zugrunde, die
wegen kommunikativer Einschrankungen erschwert
erkannt werden. So liegen einer Agitation haufig
Schmerzen und Langeweile zugrunde (33). Sowohl
eine systematische Schmerzbehandlung als auch akti-
vierende Therapieangebote konnten neuropsychiatri-
sche Probleme und den Einsatz von Psychopharmaka
reduzieren (32).

Zahlreiche nicht medikamentdse Behandlungsverfah-
ren wurden entwickelt und klinisch erprobt. Diese um-
fassen sensorische Stimulationsverfahren (Akupressur,
Aromatherapie, Massage, Lichttherapie, Musik- und
Tanztherapie, Snoezelen), kognitive und emotionsorien-
tierte Ansatze (kognitive Stimulation, Reminiszenzthera-
pie, Validationstherapie), verhaltenstherapeutische
Psychotherapien und weitere Ansdtze wie Patienten-
und Angehorigenedukation, Sport und Therapien mit
Tieren. Die Evidenz ist hdufig gering (34), wobei gesi-
cherte Behandlungseffekte nur fur verhaltenstherapeu-
tische Psychotherapieverfahren und Musiktherapie
gefunden wurden. Darlber hinaus liegen Wirksamkeits-
hinweise fir kognitive Stimulation, Reminiszensverfah-
ren, Aromatherapie und multisensorische Verfahren
(Snoezelen) vor, die angesichts der potenziellen Neben-
wirkungen einer Pharmakotherapie empfohlen werden
konnen (14). Alle Patienten mit Demenz sollten auf
Selbsthilfegruppen in ihrer Nahe hingewiesen werden.
Die meisten Menschen mit Demenz bewerten ihre Er-
fahrung in Selbsthilfegruppen sehr positiv, geniessen
den gemeinsamen Austausch und Aktivitaten. Weiter-
hin finden sich Hinweise auf eine Verbesserung der
Stimmung und der Lebensqualitét (35). Eine Ubersicht
Uber die Selbsthilfegruppen in der Schweiz ist unter
www.selbsthilfeschweiz.ch zu finden.

Psychopharmakologische Therapie

Haufig wird im Krankheitsverlauf, vor allem bei Agitation
und Aggression, sowie spatestens bei Vorliegen einer
Eigen- oder Fremdgeféhrdung eine psychopharmako-
logische Therapie notwendig. Da Menschen mit De-
menz haufig von klinischen Studien mit psychotropen
Medikamenten ausgeschlossen wurden, ist die Evidenz
fur die pharmakologische Behandlung neuropsychiatri-
scher Symptome bei Demenzpatienten schlecht (siehe
Ubersichtsartikel [32]).
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Agitation

Agitation ist ein hdufig auftretendes neuropsychiatri-
sches Problem bei Patienten mit Alzheimer-Demenz,
kann aber auch bei anderen Demenzformen auftreten.
In einer Metaanalyse von RCT waren Risperidon und
selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) als
Gruppe der Plazebogruppe Uberlegen. Haloperidol war
nicht wirksam. Unter den SSRI ist die Evidenz fur Citalo-
pram und Sertralin am besten, die bei besserer Vertrag-
lichkeit atypischen Antipsychotika vorgezogen werden
sollten. Hierbei muss beachtet werden, dass Citalopram
zu einer QTc-Verzoégerung fuhren und der volle Effekt
von SSRI erst nach 9 Wochen beurteilt werden kann (36,
37). Antipsychotika werden in der klinischen Routine
wegen ihres unspezifisch sedierenden Effekts verab-
reicht. Sie weisen jedoch ein ungunstiges Nebenwir-
kungsprofil bei Patienten mit Demenz auf. Schlaganfélle,
kardiovaskuldre Nebenwirkungen (orthostatische Hypo-
tonie, kardiale Arrhythmien, QTc-Zeit-Verlangerung),
metabolische Nebenwirkungen, extrapyramidale Sym-
ptome und Stlrze treten gehduft auf, und die Mortalitét
ist erhodht (32, 38). Deshalb sollten sie so zurtickhaltend
wie moglich und erst nach Ausschépfen anderer Thera-
pieoptionen verordnet werden. Neben Risperidon kann
alternativ Aripiprazol bei Agitation und Aggressivitét bei
Alzheimer-Demenz empfohlen werden, bei der Parkin-
son- und der Lewy-Body-Demenz sollen Clozapin und
Quetiapin bevorzugt werden (14). Benzodiazepine sol-
len aufgrund ihrer anticholinergen Wirkung, erhéhter
Sturzgefahr und méglicher paradoxer Reaktionen, wenn
Uberhaupt, so kurz wie méglich gegeben werden.

Psychotische Symptome

Die am haufigsten bei Menschen mit Demenz auftre-
tenden psychotischen Symptome sind Halluzinationen
und Wahnvorstellungen. Insbesondere wenn Patienten
ihr Wahnverhalten ausleben, Angst verspuren und eine
Eigen- und Fremdgefahrdung besteht, ist eine antipsy-
chotische pharmakologische Therapie indiziert. Fir Ari-
piprazol, Quetiapin und Risperidon liegt die beste
Evidenz vor, und es gibt Hinweise, dass Aripiprazol so-
wohl die wirksamste als auch nebenwirkungsarmste
Therapieoption darstellt (39).

Apathie

Apathie, ein Mangel an Motivation und Verlust von Ei-
geninitiative, ist eines der am haufigsten vorkommen-
den neuropsychiatrischen Symptome bei Menschen
mit Demenz. Methylphenidat kann — bei niedrigem
Evidenzlevel — einen gunstigen Effekt auf Apathie und
Kognition haben (40). In einer kleinen Studie mit
24 Patienten reduzierte Agomelatin die Apathie bei Pa-
tienten mit frontotemporaler Demenz. Insgesamt ist die
demenzbedingte Apathie jedoch ein pharmakologisch
schwierig zu beeinflussendes Symptom.

Depressionen

Depressionen treten haufig bereits in Demenzfriihsta-
dien auf und koénnten ein Risikofaktor fir die Entwick-
lung einer Demenz sein. Eine antidepressive Therapie ist
bei Demenzpatienten wirksam. Trizyklische Antidepres-
siva sollten aufgrund der anticholinergen Nebenwir-
kung nicht verwendet werden (14, 41).

Schlafstérungen

Schlafstérungen sind bei Patienten mit Demenz haufi-
ger als in der Normalbevolkerung, treten oft friih im
Krankheitsverlauf auf und gehen mit einem erhéhten
Sturzrisiko und schlechterer Lebensqualitdt einher. Sie
stellen eine Belastung fur die Betreuungspersonen dar
und sind damit ein Risikofaktor fiir die Entscheidung fur
eine Pflegeheimeinweisung. In einer Metaanalyse fand
sich eine geringe Evidenz fur die Wirksamkeit von Trazo-
don bei geringen Nebenwirkungen sowie ein Effekt des
Orexin-Antagonisten Suvorexant (42). Fur die anderen
haufig bei Schlafstérungen eingesetzten Substanzgrup-
pen Benzodiazepine, Z-Drugs (Zolpidem, Zopiclon), se-
dierende Antidepressiva (Mianserin, Mirtazapin) und
Antihistaminika existiert keine Evidenzbasis bei Patien-
ten mit Demenz. In der klinischen Entscheidungsfin-
dung muss beachtet werden, dass paradoxe Reaktionen
bei Demenzpatienten hdufig sind und Z-Drugs zu
nachtlichen Wachepisoden fiihren kénnen, an die sich
die Patienten nicht erinnern und die sie geféhrden
koénnten.

Aktuelle Therapiestudien zu Alzheimer-
Demenz

Zurzeit befinden sich 126 Substanzen in der klinischen
Erprobung zur krankheitsmodifizierenden und sympto-
matischen Therapie der Alzheimer-Demenz, eine
jahrlich aktualisierte Ubersicht findet sich bei Cumming
(43). Der Fokus klinischer Studien auf die Alzheimer-De-
menz erklart sich mit der Haufigkeit sowie den Fort-
schritten im Verstandnis der Pathomechanismen der
intrazerebralen Amyloid- und Tau-Akkumulation mit
konsekutiver Entziindungsreaktion und Neurodegene-
ration. Diese lassen sich zudem in der klinischen Routine
durch Biomarker quantifizieren. Als Ausblick mochten
wir eine Auswahl vielversprechender Therapieansatze
vorstellen.

Krankheitsmodifizierende Therapien
Krankheitsmodifizierende Therapien sollen die Entwick-
lung kognitiver Beeintrdchtigungen bei bisher asympto-
matischen Patienten mit Biomarkernachweis der
Alzheimer-Erkrankung verhindern oder den Fortschritt
kognitiver Defizite bei MCl oder Alzheimer-Demenz ver-
langsamen. Die Hypothese der Amyloidkaskade besagt,
dass die krankhafte Ablagerung von extrazelluldren
B-Amyloid-(AB-)Plaques die Entstehung von intrazellu-
laren Tau-Fibrillen, Neuroinflammation und in der Folge
Neurodegeneration auslost (44). Pathologische AB-
Formen werden nach enzymatischer Spaltung durch
die Proteasen BACE1/R-Sekretase und y-Sekretase aus
dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) gebildet.

Passive Immunisierung gegen 3-Amyloid
Aducanumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper,
der Amyloidplaques und Amyloidoligomere bindet und
Uber eine Stimulation der Mikroglia zu einer Reduktion
der Amyloidablagerungen im Gehirn fihrt (45).

Auf der Basis der Phase-lll-Studien EMERGE und
ENGAGE erteilte die amerikanische Food and Drug Ad-
ministration (FDA) am 7. Juni 2021 Aducanumab die
beschleunigte klinische Zulassung (46). Diese beruht auf
dem Wirksamkeitsnachweis auf den Surrogatendpunkt
der Amyloidlast im Amyloid-PET und verpflichtet den
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Hersteller Biogen, einen klinischen Nutzen in weiteren
Studien nachzuweisen. Damit ist es das erste zugelas-
sene Medikament, das den Krankheitsverlauf der Alzhei-
mer-Erkrankung beeinflussen kénnte. Die Zulassung
war flr viele Experten Uberraschend und wird kontro-
vers diskutiert (47, 48). Nachdem eine Zwischenanalyse
im Méarz 2019 (futility analysis) ergeben hatte, dass die
Studien den primdren klinischen Endpunkt nicht errei-
chen wurden, brach Biogen beide Studien ab. Nach Vor-
liegen des gesamten Datensatzes wurde der primére
Endpunkt, die Verlangsamung der globalen kognitiven
Verschlechterung (clinical dementia rating sum of
boxes, CDR-SB), in einer Post-hoc-Analyse der EMERGE-
Studie (n = 1638 Patienten) in der Hochdosisgruppe
(10 mg/kg) erreicht, wéhrend in der Geschwisterstudie
ENGAGE (n = 1647 Patienten) kein signifikanter Unter-
schied zur Plazebogruppe bestand (49). Die relative Ver-
langsamung des Abfalls des CDR-SB-Scores in der
EMERGE-Studie betrug 22 Prozent, was einer absoluten
Verbesserung um 0,39 Punkte entspricht. Die klinische
Relevanz der Verbesserung ist zweifelhaft. Weiterhin war
der Abfall in sekundaren kognitiven und funktionellen
Endpunkten in der Hochdosisgruppe der EMERGE-
Studie langsamer als in der Plazebogruppe. In beiden
Studien bestétigte sich eine dosisabhdngige Reduktion
der zerebralen 3-Amyloid-Last im PET sowie von p-Tau
im Liquor, was als Nachweis gesehen wurde, dass der
Krankheitsprozess ginstig beeinflusst werden kann.
Die am haufigsten beobachtete unerwiinschte Neben-
wirkung sind Amyloid-related Imaging Abnormalities
(ARIA), die Mikroblutungen (ARIA-H) und vasogene
Odeme (ARIA-E) umfassen. Diese MRI-Auffélligkeiten
traten bei 35,2 Prozent der Patienten in der Hochdosis-
gruppe auf, wobei sie in 1 Prozent der Falle mit schwe-
ren klinischen Symptomen vergesellschaftet waren
(Verwirrtheit, Desorientierung, Gangstérungen, Ataxie,
Sehstérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Stiirze).
Swissmedic prift derzeit die Zulassung von Aducanu-
mab in der Schweiz.

Bisherige Phase-lll-Studien anderer monoklonaler Amy-
loidantikorper (z. B. Bapineuzumab, Solanezumab, Crena-
zumab) erreichten die primaren Endpunkte bei Patienten
mit Alzheimer-Demenz nicht. Subgruppenanalysen der
Solanezumab-Studie deuteten jedoch darauf hin, dass
hohere Dosen bei Patienten im friihen Krankheitssta-
dium das Voranschreiten kognitiver Leistungseinbussen
verlangsamen konnten (50). Solanezumab wird zurzeit
bei asymptomatischen Patienten mit Amyloidablage-
rungen in der 4-fachen Dosierung getestet (A4 trial,
NCT02008357). Auch Studien zur Wirksamkeit von
Crenezumab, Gantenerumab und Donanemab fur noch
nicht demenziell erkrankte Risikopopulationen dauern
an (siehe Ubersicht bei [51]).

Aktive Immunisierung gegen -Amyloid

Derzeit befindet sich der AB-Impfstoff CAD106 von No-
vartis in der Phase Il der klinischen Priifung bei kognitiv
gesunden Tragern des APOEeg4-Allels (NCT02565511),
nachdem Phase-I/Il-Studien gezeigt haben, dass er eine
starke und lang anhaltende Immunantwort gegen
B-Amyloid bei Patienten verursacht und gut vertragen
wird (52).

Inhibition der B- und y-Sekretase

Sowohl die B-Sekretase-Inhiboren Verubecestat und
Lanabecestat (53, 54) als auch die y-Sekretase-Hemmer
Semagacestat und Avagacestat (55, 56) konnten das
Fortschreiten kognitiver Defizite in Phase-II- und -IlI-Stu-
dien nicht bremsen, sondern fihrten sogar zu einer Ver-
schlechterung der Kognition im Vergleich mit der
Plazebogruppe.

Tau-Immuntherapien

Die klinische Testung von Anti-Tau-Immuntherapien ist
nicht so weit fortgeschritten wie bei Amyloidimmun-
therapien. Eine Ubersicht Gber die Wirkstoffkandidaten
und bisherige Studienergebnisse findet sich bei Plotkin
(51).

Plasmapherese mit Albuminersatz

Die Phase-lIb/Ill-Studie AMBAR konnte zeigen, dass
wiederholte Plasmapheresen mit Aloumin- oder Im-
munglobulinersatz den Fortschritt funktioneller Alltags-
einschrankungen bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz verlangsamen kon-
nen. Es fand sich auch ein Trend zu einer Verbesserung
der kognitiven Leistung im Vergleich zu Plazebo. Der
genaue Wirkmechanismus ist unklar, eine Reduktion der
intrazerebralen Amyloidlast durch gesundes Albumin
sowie eine Immunmodulation kénnten wesentlich fur
die Wirkung sein (57).

Merkpunkte:

o Beiallen Menschen kann ein aktiver Lebensstil, eine ausgewogene Erndhrung
und eine Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren das Risiko, an einer

Demenz zu erkranken, reduzieren.

o Anticholinerg wirkende Medikamente sollten zuriickhaltend eingesetzt wer-

den.

o Alle Patienten mit kognitiven Beeintrachtigungen sollen korperlich aktiviert
werden, und Patienten mit kognitiven Stérungen sollten Ergotherapie und bei

Bedarf auch Physiotherapie erhalten.

o Bei allen Patienten mit kognitiven Einschrankungen kann der Einsatz von

Ginkgo-Extrakt empfohlen werden.

Bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer- oder Mischtyp soll eine Thera-
pie mit einem AChE-Hemmer in aufsteigender Dosierung bei leichter bis mit-
telschwerer Demenz und mit Memantin bei mittelschwerer bis schwerer
Demenz erfolgen. Damit konnen eine moderate Stabilisierung der Kognition
und der Alltagsfunktionalitat erreicht und neuropsychiatrische Symptome
gelindert werden.

Bei psychologischen und Verhaltenssymptomen sollten vorrangig kdrperliche
und soziale Aktivitdten sowie nicht pharmakologische Massnahmen wie eine
angepasste Verhaltenstherapie und Musiktherapie erfolgen.

SSRI (z. B. Sertralin, Citalopram) konnen bei Agitation und Depressionen, atypi-
sche Antipsychotika (Risperidon, Aripiprazol; bei Parkinson-/Lewy-Body-De-
menz Clozapin und Quetiapin) zuriickhaltend bei psychotischen Symptomen
und Trazodon bei Schlafstorungen empfohlen werden.

Zurzeit laufen zahlreiche Medikamentenstudien, sodass sich die therapeuti-
schen Maglichkeiten in den kommenden Jahren erweitern konnten. In den USA
wurde kiirzlich mit dem Amyloidantikorper Aducanumab die erste krankheits-
modifizierende Therapie der Alzheimer-Erkrankung zugelassen.
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Symptomatische Therapie kognitiver
Kernsymptome

Oligomannat, eine von Braunalgen (Seetang) abgelei-
tete Oligosaccharidmischung, konnte die Kognition bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-De-
menz signifikant verbessern und erhielt kirzlich in
China die Zulassung zur Behandlung kognitiver Defizite.
Der Wirkmechanismus besteht in der Beeinflussung
des Darmmikrobioms, welches die Differenzierung und
die Proliferation von T-Helfer-Zellen, die nach Invasion
ins Zentralnervensystem eine Neuroinflammation und
-degeneration begtinstigen, hemmt. Durch diesen Wirk-
mechanismus kdnnte der Einsatz auch den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen (58, 59).

Behandlung von psychologischen und
Verhaltenssymptomen

Der Einsatz von Methylphenidat zur Behandlung von
Apathie, von Zolpidem und Zopiclon bei Insomnie und
von Lemborexant bei Stérungen des zirkadianen Rhyth-
mus wird zurzeit bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
untersucht (60).

Pimavanserin, ein selektiver Serotonin-5-HT2A-Antago-
nist, wurde 2016 fur die Behandlung psychotischer Sym-
ptome bei Morbus-Parkinson-Patienten in den USA
zugelassen (61). Auf der Basis einer erfolgreichen Studie
fr die Behandlung von demenzassoziierten Psychosen,
die Patienten mit Alzheimer-Demenz, vaskuldrer De-
menz, Parkinson-Demenz, Lew-Body-Demenz und Pa-
tienten mit frontotemporaler Demenz mit Psychosen
einschloss, prift die FDA jetzt die Zulassung fur die Be-
handlung psychotischer Symptome bei Demenz (62). In
der EU und der Schweiz wurde noch kein Zulassungs-
antrag gestellt.

Der duale Orexin-Antagonist Suvorexant verlangerte die
Schlafzeit von Patienten mit Alzheimer-Demenz signifi-
kant (63). Fur das 2014 in den USA und seitdem auch in
Japan und Australien zugelassene Medikament wurden
bisher weder in der europdischen Union noch in der
Schweiz Zulassungsantrage gestellt. o
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