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Delir im Alter

Welches Antipsychotikum fiir welche Situation?

Ein Delir kann sich unterschiedlich dussern und
wird aufgrund der wechselnden Symptomatik

nicht immer erkannt. Dies gilt insbesondere fiir das
haufigere hypoaktive Delir. Die Ursachen sind viel-
faltig. Bei alten Menschen spielt bei den Auslésern
oft die Demenz eine Rolle. Auch Infektionen und
Medikamentennebenwirkungen sind zu nennen.
Der Schwerpunkt des folgenden Beitrags liegt auf
der Therapie und beleuchtet die Besonderheiten
der einzelnen Antipsychotika. Bei der Entscheidung
fur eine bestimmte Substanz sind vorherrschende
Symptome und Begleiterkrankungen zu beriick-
sichtigen.

Das Delir ist eine Storung von Bewusstsein, Aufmerksamkeit
und Wahrnehmung. Der Beginn ist meist akut und der
Verlauf typischerweise fluktuierend. Das hyperdyname
(= «laute») Delir ist gekennzeichnet durch exzitatorische
psychomotorische Symptome. Schwieriger zu erkennen ist
das hypodyname (= «leise») Delir, bei dem die Psychomoto-
rik stark gehemmt ist (Tabelle 1). Die Depression ist diffe-
renzialdiagnostisch nicht immer leicht abgrenzbar, zumal
affektive Storungen auch beim Delir vorkommen. Haufig
werden Mischformen beider Delirtypen beobachtet. Fiir die
Umgebung belastend sind Storungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus (Sundown-Syndrome). Aufgrund der wechselnden
Symptomatik werden Delirien hiufig (bis zu 60%) nicht er-

kannt, was insbesondere fiir die hypodyname Form gilt (1, 2).
Synonyme wie Durchgangssyndrom, hirnorganisches Psy-
chosyndrom (HOPS) oder Ahnliches sollten nicht verwendet
werden, da sie die Bedeutung der Erkrankung tendenziell
verharmlosen. Es handelt sich um eine ernste Stérung mit
deutlich erhohter Mortalitdt. Diese ist kurzfristig massiv
gesteigert (bis 20-fach) und langfristig verdoppelt (3). Das
Delir ist grundsitzlich reversibel, Defektheilungen sind
jedoch moglich. Jedes Delir muss aufgrund der ernsten Kon-
sequenzen als medizinischer Notfall angesehen werden.

Die Ursachen eines Delirs sind altersabhingig verschieden.
Bei dlteren Menschen muss in rund 50 Prozent der Fille von
einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden (4), in
etwa gleichem Ausmass ist eine Demenz eine von mehreren
auslosenden Faktoren (35).

Besonders hdufig wird ein Delir ausgelost durch Infektionen
mit und ohne Exsikkose.

Unerwiinschte medikamentdse Wirkungen miissen immer in
Betracht gezogen werden, da sie bei rund 30 Prozent der
Delirien beobachtet werden. Eine besondere Rolle spielen
anticholinerge Arzneimittelwirkungen, zumal in der Patho-
genese ein cholinerges Ungleichgewicht angenommen wird.
Eine franzosische Studie in verschiedenen Hausarztpraxen
konnte bereits bei klinisch unauffilligen alteren Patienten
(65+) subklinische Storungen von Aufmerksambkeit, Mnestik
und Koordination infolge anticholinerger Nebenwirkungen
aufdecken (6). Fiir Deutschland wurde mit der PRISCUS-
Liste eine Aufstellung potenziell inadiquater Medikamente
firr Altere erarbeitet, die als Richtschnur dienen kann (7).

Behandlung

Die Behandlung eines Delirpatienten folgt vier Grundprinzi-

pien:

% Vermeiden von Faktoren, die ein Delir auslosen oder ver-
schlechtern kénnen

MerkSAtze ..o

% Identifikation und Behandlung potenzieller Ursachen

% delirreduzierende medizinische Versorgung

% Jedes Delir muss aufgrund der ernsten Konsequenzen als medi- % Kontrolle gefahrlicher Verhaltensstorungen.
zinischer Notfall angesehen werden.

< Bei der Pharmakotherapie des Delirs sollte man ausreichend Die Ursachensuche beginnt wie tiblich mit Anamnese und

hoch beginnen und die Dosis dann so weit wie méglich nach unten
titrieren.

korperlicher Untersuchung. Zu achten ist auf vorbestehende

kognitive Defizite (Fremdanamnese), Einnahme von Medi-

kamenten, Schmerzen (nonverbale Zeichen), Harnverhalt,

< Alle beim Delir eingesetzten Medikamente besitzen ein nicht
unerhebliches Schadigungspotenzial.

Exsikkose, Zyanose, Blisse, Schweissbildung, neurologische
Symptome (Zungenbiss, Pupillen, Babinski-Reflexe etc.)
sowie vegetative Symptome als Hinweise fir einen Entzug
...................................................................... von Alkohol oder Medikamenten.
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Tabelle 1:
Kardinalsymptome des Delirs
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%+ kognitive Stérung

% Orientierungsstérung
zeitliche Fluktuation
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< Entwicklung Giber mehrere Stunden oder Tage

%
¢

¢

Hyperaktives Delir

< Unruhezustande

< vegetative Entgleisungen

< ungeduldige, bisweilen aggressive Reaktionen

Hypoaktives Delir
+# reduzierter Antrieb
< Verlangsamung bis Apathie

Tabelle 2:
Neuroleptika

Neuroleptikaklasse

Storungen
Klassische Neuroleptika (1. Generation)
Flupentixol (Fluanxol®) +++
Haloperidol (Haldol®) +++
«Atypische» Neuroleptika (2. Generation)
Aripiprazol (Abilify®)
Clozapin (Leponex® und Generika) 0
Olanzapin (Zyprexa®) ++
Pipamperon (Dipiperon®) +
Quetiapin (Seroquel® und Generika) (+)
Risperidon (Risperdal® und Generika) ++

Extrapyramidalmotorische Stérungen:
0 = keine, + geringe, ++ = mittlere, +++ = starke
Eigene Darstellung vorwiegend nach (12, 13) sowie compendium.ch

Extrapyramidalmotorische

Wichtig fiir den Delirkranken ist eine sichere und reizarme
Umgebung. Sensorische Defizite (Brille, Horgerdt) miissen
ausgeglichen, der Wechsel von Bezugspersonen und unge-
wohnliche Korperwahrnehmungen (Blasenkatheter, Fixie-
rung) sollten vermieden werden. Giinstig wirkt sich ein re-
gelmassiger Tagesablauf mit Aktivierung in den Tagstunden
und Ruhe in den Nachtstunden aus. Im Sinne der Validation
und des wertschitzenden Umgangs soll auf die Gedanken-
welt der Delirkranken moglichst eingegangen werden; sinn-
lose Diskussionen oder gar Drohungen sind kontrapro-
duktiv. Nicht unbedingt notwendige Medikamente sollten
sicherheitshalber abgesetzt oder pausiert werden; die Vital-
parameter (Puls, Blutdruck, Blutzucker) konnen eher im
oberen Normbereich gehalten werden. Bei Agitation kann
eine probatorische analgetische Therapie (z.B. Paracetamol
3 g/Tag) innerhalb von ein bis zwei Wochen zur signifikanten

Verminderung der Unruhe fithren (8).
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Mit den genannten Massnahmen lasst sich ein Teil der Deli-
rien ausreichend kontrollieren, wobei «storendes» Verhalten
so weit wie moglich toleriert werden sollte. Erst wenn eine
erhebliche Eigen- oder Fremdgefihrdung vorliegt oder die
Symptomatik fiir den Patienten quilend ist, kann begleitend
medikamentds eingegriffen werden. Grundsitzlich gilt es,
eine initial ausreichend hohe Dosis zu wihlen, um die Not-
fallsituation rasch in den Griff zu bekommen. Anschliessend
wird die Dosis nach unten titriert mit dem Ziel, die ein-
gesetzten Medikamente wieder abzusetzen oder sie in so
niedriger Dosis wie gerade noch erforderlich fortzufiihren.
Alle beim Delir eingesetzten Medikamente, insbesondere
Neuroleptika, besitzen ein nicht unerhebliches Schadigungs-
potenzial. So sind die Rate an Schlaganfillen und die Morta-
litdt bei neuroleptischer Dauertherapie um den Faktor 2 bis
4 erhoht. Venosthromboembolische Ereignisse sind beson-
ders bei immobilen Patienten unter antipsychotischer Thera-
pie hdufiger. Diese Beobachtung gilt sowohl fiir klassische als
auch fiir atypische Neuroleptika, wobei die Daten dusserst
heterogen sind und zusitzlich im Kontext mit der (Multi-)
Morbiditit speziell bei dlteren Patienten interpretiert werden
missen (10).

Pharmakotherapie

Bei Agitation, Wahn und Halluzinationen werden Neuro-
leptika bevorzugt eingesetzt. Stehen Angst oder vegetative
Symptome im Vordergrund, bieten sich voriibergehend
Benzodiazepine (insbesondere Lorazepam [Temesta® und
Generika]), Antidepressiva und Clonidin (Catapresan®) an.
Cholinerge Medikamente (z.B. Antidementiva mit Hem-
mung der zerebralen Acetylcholinesterase) haben sich ent-
gegen der pathophysiologischen Erwartung beim Delir als
nicht effektiv erwiesen (9).

Klassische und atypische Neuroleptika

Verbreitet ist die Unterteilung in klassische und atypische
Neuroleptika (Tabelle 2). Die Substanzklasse der Atypika
wurde mit der Entwicklung von Clozapin (Leponex® und
Generika) eroffnet, da dieses Medikament quasi keine extra-
pyramidal motorischen Nebenwirkungen aufweist. Das gilt
aber nicht fiir die meisten anderen Vertreter dieser Gruppe,
sodass die Sammelbezeichnung «atypisch» eigentlich nicht
gerechtfertigt ist. Besser ist es, von Neuroleptika der ersten
und der zweiten Generation zu sprechen. Neuroleptika der
ersten Generation werden meist in hoch- und niederpotent
unterschieden. Eine solche Unterteilung weist die zweite
Generation (leider) nicht auf, wiewohl sie stark antipsychoti-
sche (z.B. Risperidon [Risperdal® und Generika]) und gering
antipsychotische (z.B. Pipamperon [Dipiperon®]) Neuro-
leptika umfasst. Im Allgemeinen ist es so, dass stark anti-
psychotische beziehungsweise hochpotente Neuroleptika in
iblichen Dosen nur gering bis gar nicht sedierend wirken,
wihrend niederpotente Neuroleptika stark sedierend und
wenig antipsychotisch wirken. Diese Unterschiede sind
dosisabhingig und verwischen sich in hoherem Dosisbereich.
Weitere substanzspezifische (Neben-)Wirkungen sind zu
beachten. Einen Uberblick gibt Tabelle 2.

Aufgrund der aktuellen Datenlage scheint es so zu sein, dass
klassische und atypische Neuroleptika eine vergleichbare
Wirkung zeigen bei tendenziell geringerer Rate an motorischen
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Tabelle 3:
Gangige Neuroleptika bei dlteren Patienten:
Indikationen, Zulassungsbeschrankungen und Hinweise

Medikament Indikationen

Aripiprazol Schizophrenie, Manie bei Bipolar-l-Stérung

Clozapin Schizophrenie oder Psychose bei Parkinson, wenn andere
Antipsychotika nicht erfolgreich sind

Haloperidol Schizophrenie, organische Psychose, Manie, psychomotorische
Erregungszusténde, Tic, Erbrechen

Olanzapin Schizophrenie, Manie, Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen

Pipamperon Schlafstorungen vor allem bei geriatrischen Patienten,
psychomotorische Erregungszusténde

Quetiapin Schizophrenie, bipolare Stérungen

Risperidon Schizophrenie, bipolare Storung mit Manie, Kurzzeitbehandlung

(6 Wochen) bei Alzheimer-Demenz mit Eigen-/Fremdgefdhrdung,

Ausschliisse/Hinweise

Bei Giber 65-Jahrigen nicht untersucht,
nicht bei Psychosen infolge Demenz anwenden.

QT-Verldngerung (selten); bei i.v.-Anwendung
EKG-Monitoring

Bei Demenz/Parkinson nicht zugelassen und
nicht empfohlen

Nicht anwenden bei Nicht-Alzheimer-Demenz
(Risiko zerebrovaskuldrer Ereignisse)

Kurzzeitbehandlung von Aggressionen bei geistig retardierten

Kindern

Eigene Darstellung anhand der Fachinformationen (Stand April 2012); es werden nicht alle Indikationen im Detail genannt.
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Nebenwirkungen bei den «Atypika». Haloperidol (Haldol®)
weist in niedriger Dosis (< 2 mg) ebenfalls eine gute moto-
rische Vertraglichkeit auf. Mehrere Studien konnten aber
eine Ubersterblichkeit unter Therapie mit Haloperidol be-
legen (11), sodass es sich fiir die Langzeitanwendung bei
Alteren nicht zu eignen scheint. In der Initialphase ist es
jedoch ein rasch wirkendes und durch die Tropfenform gut
titrierbares Medikament. Zudem gibt es fir Notfille eine
parenterale Applikation (cave!: kardiales Monitoring wegen
Gefahr der QT-Verldngerung).

Viele Neuroleptika nicht fiir Demenz zugelassen

Neben der wissenschaftlichen Datenlage sind Indikationen
und Kontraindikationen zu beachten. Leider ist es so, dass die
allermeisten Neuroleptika explizit nicht fiir die Anwendung
bei Patienten mit Demenz zugelassen sind (Ubersicht in Ta-
belle 3). Die Anwendung anderer Neuroleptika ausserhalb
ihrer zugelassenen Indikation stellt einen individuellen Heil-
versuch dar, an den hohe juristische Anspriiche gestellt wer-
den (schwerwiegende Erkrankung, keine Alternativtherapie
verfugbar, positive Studienlage, Einverstdndnis des Patienten
etc.). Explizit nicht zugelassen bei Demenzpatienten ist bei-
spielsweise das in Deutschland sehr hiufig eingesetzte Prome-
thazin (in der Schweiz seit 2009 nicht mehr auf dem Markt),
das dariiber hinaus starke anticholinerge Wirkungen aufweist
(Gefahr paradoxer Wirkung, kardiale Beeintrachtigungen).
Generell sollen Medikamente mit ausgeprigten anticholin-
ergen (Neben-)Wirkungen alten Menschen nicht oder nur
nach sorgfiltiger Abwigung verordnet werden.

Empfehlungen fiir die Praxis

Folgende praktische Empfehlungen konnen aktuell gegeben
werden:
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% Bei Vorherrschen von Halluzinationen, Wahn- und Denk-
storungen: kurzfristiger Einsatz von Haloperidol oder von
Risperidon.

% Bei Vorherrschen von psychomotorischer Unruhe oder
Schlafstorung: Pipamperon.

% Bei Parkinson-Symptomatik oder Lewy-Body-Demenz:
Clozapin ist moglich, es miissen jedoch sehr engmaschige
Kontrollen von Blutbild (Agranulozytose) und EKG (Myo-
karditis, Kardiomyopathie) durchgefiithrt werden, die vom
verordnenden Arzt sicherzustellen sind. Die Substanz ver-
fugt uber ausgepragte anticholinerge Nebenwirkungen
und ist daher per se bei Alteren eher ungiinstig. Clozapin
sollte nur von mit der Substanz vertrauten Arzten ange-
wendet werden. Alternativ kann Quetiapin (Seroquel® und
Generika) versucht werden, das nur geringe extrapyrami-
dalmotorische Nebenwirkungen hat.

Kombinationstherapien von hoch- und niederpotenten Neuro-
leptika unter der Vorstellung des Kupierens psychotischer
Symptome tagsiiber ohne Sedation und Schlafinduktion
abends werden in der Praxis nicht selten angewendet. Stu-
diendaten zu diesem Vorgehen fehlen jedoch weitgehend.
Gingige Dosierungen und Hinweise firr relevante Interaktio-
nen oder Kontrollen finden sich in Tabelle 4.

Folgende Regeln sollten bei der Anwendung von Anti-

psychotika bei Alteren beachtet werden:

1. Behandlung potenzieller Ursachen

2. Vermeidung aller delirférdernden Bedingungen

3. Ausschopfen nicht medikamentoser Massnahmen inklu-
sive Toleranz gegen nicht gefahrliche Verhaltensstorungen

4. Medikamentose Therapie unter Abwigung der erhohten
Morbiditdt und Mortalitit aller verfugbaren Antipsychotika
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Tabelle 4:

Gangige Neuroleptika bei dlteren Patienten: Dosierungen und Bemerkungen

Substanz Startdosis (mg/Tag) ~ Maximaldosis (mg/Tag)

Haloperidol 0.25-0.5 2,0

Tropfen mit 2 Konzentrationen verfiigbar:
2 mg/ml = 10 Tropfen entsprechen 1 mg
10 mg/ml = 10 Tropfen entsprechen 5 mg

Kontraindikation: mit Furosemid (erh6hte Mortalitat)

Clozapin 12,5 75-100

langsame Dosissteigerung, kein abruptes Absetzen

Kontrolle von Blutbild (wéchentlich fiir die ersten 18 Wochen, dann monatlich)
EKG muss sichergestellt sein

keine Kombination mit anderen Antipsychotika

Abbau liber CYP1 A2, daher keine Kombination mit Koffein und Fluvoxamin

Quetiapin 12,5 100-150

bei unter 65-Jahrigen max. 800 mg/Tag
Abbau iiber CYP3A4, daher kontraindiziert u.a. mit Inhibitoren wie Makrolid-

antibiotika

HWZ = Halbwertszeit, CYP = Zytochrom-P450-System des Leberstoffwechsels; eigene Darstellung nach Fachinformationen (Stand April 2012)

und nach (10, 12-14).

Bemerkungen

HW?Z 24 Stunden (oral)
1 x taglicher Dosierung méglich

HWZ 3 Stunden (aktiver Metabolit 24 h)
2 x tagliche Dosierung

HWZ 17-22 Stunden

max. 360 mg/Tag

bei unter 65-Jahrigen Metabolisierung unabhéngig von CYP
Kontraindikation: Parkinson

HWZ 12 Stunden
nur Reservemedikament bei Parkinson

HWZ 7-12 Stunden (+ 30-507% bei Giber 65-Jahrigen)
Dosierung bei tiber 65-Jahrigen nicht untersucht

5.Medikamentose Therapie nur bei erheblicher Eigen- oder
Fremdgefiahrdung oder bei quilender Symptomatik

6. Niedrigst mogliche Dosis anstreben: Dosistitration bezie-
hungsweise Absetzversuche bei jeder Visite. %

Dr. med. Jens Trogner
Klinikum St. Marien Amberg
Geriatrie und Friithrehabilitation
D-92224 Amberg
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