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UAW von Psychopharmaka können bei Älteren dramatischen Folgen 
haben: 

• Sturzgefahr durch Überdosierung oder Parkinsonoid; 

• Delirien, Synkopen und kognitive Verschlechterung durch anticholinerge 
Nebenwirkungen; 

• Bradykardie bei kardialen Nebenwirkungen oder Dekompensation eines 
Diabetes mellitus und das Auftreten von 
kardiovaskulären/zerebrovaskulären Ereignissen durch metabolische 
Nebenwirkungen.

• Psychopharmakotherapie Älterer ist wichtig und notwendig für deren 
Lebensqualität. Wissen über spezifische Pharmakodynamik und 
Pharmakokinetik Älterer kann zur Vermeidung von 
Arzneimittelinteraktionen und Polypharmazie beitragen

Quelle: Kratz T, Diefenbacher A: Psychopharmacological treatment in older people—avoiding drug interactions and polypharmacy. Dtsch Arztebl Int
2019; 116: 508–18. DOI: 10.3238/arztebl.2019.05083

retos
Notiz
Die starre Anwendung von Leitlinien bei mehreren chronischen Erkrankungen erhöht das Polypharmazierisiko und die Möglichkeit von potenziell gefährlichen Arzneimittelinteraktionen und UAW deutlich



Altersstoffwechsel

• Altersbedingte Veränderungen sind Reduktion von Flüssigkeitsvolumen, 
Organdurchblutung, Muskelmasse, Serumalbumin und Zunahme des 
Körperfettgewebes. 

• Es kommt zur Veränderung der Serumkonzentrationen, verlängerter 
Verweildauer der Medikation im Körper, stärkerer Wirkung bei geringerer 
Dosierung und damit zur Zunahme von Nebenwirkung und Toxizität.

• Die Zunahme des Körperfettgewebes (stetiger Umbau von Muskelmasse in 
Fett- und Bindegewebe im Alter) führt dazu, dass lipophile Substanzen in 
Fettdepots angereichert und unkontrolliert abgegeben werden. 

• So ist die Halbwertszeit von Diazepam bei Älteren aufgrund hoher Lipophilie 
um das Zweifache erhöht, selbst bei noch unveränderter Kreatinin-Clearance. 

Bauer JM, Wirth R, Volker D, Sieber C: Malnutrition, Sarkopenie und Kachexie im Alter – Von der Pathophysiologie zur Therapie. Dtsch Med Wschr
2008; 133: 305–10. Müller WE: Sedativa als Beispiel für die Besonderheiten der Psychopharmakotherapie im Alter. In: Förstl H (ed.): Lehrbuch 
Gerontopsychiatrie. Stuttgart: Thieme Verlag 2002; 220–6.4

retos
Notiz
Der Einsatz von Diazepam ist deshalb im Alter kritisch zu bewerten. Keine Zunahme der Halbwertzeit im Alter zeigen Oxazepam und Lorezepam, die nicht lipophil sind und bevorzugt werden sollten.Eiweißbindung von Medikamenten renale EliminationSerotonerge Pharmaka (zum Beispiel Citalopram) können durch die Auslösung eines SIADH (Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion: erhöhte Sekretion des antidiuretischen Hormons in der Hypophyse führt zur gesteigerten Wasserretention mit Überwässerung und Verdünnungshyponatriämie) eine Hyponatriämie hervorrufen und damit ein demenzielles Syndrom oder ein Delir begünstigen. Bei gleichzeitiger Gabe von Diuretika (insbesondere von Thiaziden) mit serotonergen Pharmaka steigt das Risiko für Hyponatriämie nochmals an.Serotonerge Pharmaka erhöhen das Blutungsrisiko in Kombination mit Thrombozytenaggregationshemmern, neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) oder Phenprocoumonen. Serotonin verstärkt die Blutplättchenaggregation. SSRI senken die Serotoninaufnahme aus dem Blut in die Blutplättchen und begünstigen somit die BlutungsneigungQuellen: Hansen W: Medizin des Alterns und des alten Menschen. Darmstadt: Schattauer Verlag 2007; 96–7. 



Besondere Bedeutung kommt der Biotransformation im Alter zu. 

• Inhibition des Isoenzyms 2D6:  Potente Inhibitoren sind die 

Antidepressiva Paroxetin und Fluoxetin (Interaktion mit Nebivolol, 

Metoprolol, Tramadol, Tamoxifen). 

• Quetiapin und Aripiprazol (Abbau über 3A4) steigen im Plasmaspiegel 

durch die Gabe potenter 3A4-Inhibitoren, wie Clarithromycin oder 

Erythromycin an

• Bestimmte Neuroleptika (wie Olanzapin) können durch Gabe von 

Ciprofloxacin (1A2-Inhibitor am Isoenzym 1A2) im Plasmaspiegel 

ansteigen

Briciu C, Neag M, Muntean D, et al.: A pharmacokinetic drug interaction study between nebivolol and paroxetine in healthy
volunteers. J Clin Pharm Ther 2014; 39: 535–40. Benkert O, Hippius H: Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie. 
12. Auflage. Berlin, Heidelberg: Springer Verlag 2018. Benkert O: Pocket Guide Psychopharmaka von A bis Z. 4th edition. 
Berlin, Heidelberg: Springer Verlag 2017. Poulsen L, Arendt-Nielsen L, Brøsen K, Brøsen K, Sindrup SH: The hypoalgesic effect
of tramadol in relation to CYP2D6. Clin Pharmacol Ther 1996; 60: 636–44.5
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Notiz
Es kommt altersbedingt zur Reduktion der Lebergröße (bis 40 %), zur Abnahme von Leberdurchblutung (bis 30 %) und Enzymaktivität der CYP-abhängigen Phase-I-Reaktion und zur höheren Bioverfügbarkeit und langsameren Elimination lebergängiger Medikamente wie zum Beispiel Propranolol, Metoprolol, Verapamil, Nifedipin. Bei der Psychopharmakotherapie Älterer muss die Inhibition des Isoenzyms 2D6 beachtet werden. Dieses Isoenzym wird im Abbau zahlreicher internistischer, aber auch psychiatrischer Medikamente gebraucht. Die Kombination von Paroxetin mit den Blutdrucksenkern Nebivolol oder Metoprolol, kann zum Auftreten einer schweren Bradyarrhythmie führen. Paroxetin als starker Inhibitor am Isoenzym 2D6 hemmt den Abbauweg von Nebivolol und führt zu dessen Anstieg im Blut mit folgender Bradyarrhythmie. Auch Aripiprazol steigt im Plasmaspiegel durch Gabe von 2D6-Inhibitoren an.Besondere Bedeutung haben Tramadol (Schmerz-Medikament) und Tamoxifen (Hormonbehandlung beim Mammakarzinom), die als inaktive Vorstufen (Prodrug) über das Isoenzym 2D6 in die wirksame Form umgewandelt werden müssen. Wenn Tramadol oder Tamoxifen mit starken 2D6-Hemmern, wie Paroxetin, Fluoxetin, Bupropion oder Melperon (Dosen über 50 mg pro Tag) eingenommen werden, kann deren Wirksamkeit deutlich reduziert werden ; bei Tamoxifen mit der Folge des Anstieges der Brustkrebssterblichkeit.Neben Psychopharmaka kann auch Grapefruitsaft inhibitorische Effekte auf den hepatischen Abbau von Arzneimitteln haben. Dies betrifft besonders das Isoenzym 3A4. Dies ist insbesondere der Fall bei Psychopharmaka wie Quetiapin, Clomipramin, Carbamazepin und Buspiron. Grapefruitsaft kann die Bioverfügbarkeit dieser Stoffe um das 3- bis 5-fache steigern.Carbamazepin und Johanniskraut sind hervorzuheben. Sie sind potente Induktoren an zahlreichen Isoenzymen des CYP (zum Beispiel 1A2, 2C9, 2C19, 3A4). So kann beispielsweise der Quetiapin-Plasmaspiegel durch Gabe der 3A4-Induktoren Johanniskraut oder Carbamazepin deutlich sinken.Johanniskraut ist als mildes Antidepressivum eine beliebte Substanz. Der gleichzeitige Einsatz mit Phenprocoumonen kann dazu führen, dass deren Wirkung aufgehoben wird. Johanniskraut wirkt induzierend am Isoenzym 3A4, über das Phenprocoumone abgebaut werden. Folge könnten Thrombosen und kardio- oder zerebrovaskuläre Ereignisse sein. Die Induktion von Johanniskraut betrifft auch Theophyllin, Cyclosporine, Carbamazepin, Antiinfektiva (wie HIV-Medikamente), trizyklische Antidepressiva (TZA; beispielsweise Amitriptylin) und orale Kontrazeptiva.Carbamazepin ist ein potenter Induktor an den Isoenzymen 1A2, 2C9 und 3A4. Der Abbau von bestimmten Neuroleptika, Cumarinen, Ciclosporinen, Antiinfektiva und oraler Kontrazeption wird befördert.Auch Ginkgo biloba kann induzierend wirken. Einige Präparate beschleunigen den 2C19-Metabolismus. Es kann zur Reduktion der Plasmaspiegel (50–60 %) für beispielsweise Citalopram, Escitalopram, TZA, Pantoprazol und Omeprazol kommen. Möglicherweise wirkt Ginkgo biloba auch induzierend am Isoenzym 2C9. Dies ist ein wichtiges Isoenzym für den Abbau von Phenprocoumonen und Warfarinen. Der Einsatz von Johanniskraut, Carbamazepin und Ginkgo biloba im Alter sollte also kritisch hinterfragt werden.Nahrungsmittel oder Rauchen können ebenfalls Induktion auslösen. Rauchen, über Holzkohle gegrilltes Fleisch und Brokkoli induzieren das Isoenzym 1A2, über das zum Beispiel Olanzapin und Clozapin abgebaut werden.Weitere Quellen: Flockhart DA, Drici MD, Kerbusch T, et al.: Studies on the mechanism of a fatal clarithromycin-pimozide interaction in a patient with tourette syndrome. J Clin Psychopharmacol 2000; 20: 317–24. Etheridge AS, Black SR, Pantel PR, So J, Mathews JM: An in vitro evaluation of cytochrome P450 inhibition and P-glycoprotein interaction with goldseal, ginkgo biloba, grape seed, milk thistle, and ginseng extracts and their constituents. Planta Med 2007; 73: 731–41. Petri H: Arzneimitteltherapiesicherheit: Das Interaktionspotenzial konventioneller Zytostatika. Dtsch Arztebl 2017; 114 (Suppl. Perspektiven in der Onkologie): 19–21. Ekhart C, Rodenhuis S, Beijnen JH, Huitema AD: Carbamazepine induces bioactivation of cyclophosphamide and thiotepa. Cancer Chemother Pharmacol 2009; 63: 543–7. Hu Z, Yang X, Ho PC, Chan SY, et al.: Herb-drug interactions: a literature review. Drugs 2005; 65: 1239–82. Wang Z, Gorski JC, Hamman MA, Huang SM, Lesko LJ, Hall SD: The effects of St John´s wort (Hypericum perforatum) on human cytochrome P450 activity. Clin Pharmacol Ther 2001; 70: 317–26 . 



Psychiatrische Beratungsanlässe in der HA-Praxis

➢ Eine frühe Identifikation psychiatrischer Erkrankungen ermöglicht auch 
eine frühe Behandlung mit einem günstigeren Krankheitsverlauf und 
geringeren Kosten. 

➢ Aktuell machen psychische Erkrankungen 14 % der 
Arbeitsunfähigkeitstage aus und sind mit über 40 % der häufigste Grund 
für Frühverrentung

➢ Hausärzte leisten also meist die Grund-, wenn nicht sogar die 
Hauptversorgung psychiatrischer Patienten.

➢ Die Patienten wehren Gespräche über ihr psychisches Befinden ab, da 
psychische Erkrankungen schambesetzt und stigmatisiert sind, beharren 
stattdessen auf somatischen Symptomen.

Der Allgemeinarzt, 2019; 41 (14) Seite 14-166



Depression

Hausärtzeverband Baden-Württemberg

2-Fragen-Test

7

Haben Sie sich im letzten Monat oft 
niedergeschlagen, schwermütig oder 
hoffnungslos gefühlt?

Haben Sie im letzten Monat oft wenig 
Interesse oder Freude an Ihren Tätigkeiten 
gehabt?

Beide Fragen verneint: Major Depression unwahrscheinlich

1 Frage mit Ja beantwortet: weitere Kriterien für Depression prüfen:

− Schlafstörung

− Veränderungen von Appetit oder Gewicht, negative Meinung von sich selbst, 
Versagensängste, enttäuscht von sich selbst, Familie vom Patienten enttäuscht

− Konzentrationsschwierigkeiten

− vermehrter oder verringerter Bewegungsdrang 

− Gedanken an Tod oder Selbsttötung

− Müdigkeit, Mangel an Energie (wenn nicht Müdigkeit die Ursache der Exploration war)

≥ 5 Kriterien erfüllt: Spricht für Major Depression

Mit welcher Therapie beginnen Sie? Wann überweisen Sie? ?

retos
Notiz
Hinweis: Der 2-Fragen-Test wird auch als PHQ-2 (Personal Health Questionnaire, 2 Items) bezeichnet.Die hier aufgelisteten weiterführenden Fragen sind der DEGAM-LL 21 entnommen. Sie entsprechen nicht dem PHQ-9 und genügen – wie der PHQ-9 – nicht, um die formalen Diagnosekriterien für eine Depression gemäß ICD-10 komplett zu dokumentieren.



Der Allgemeinarzt, 2019; 41 (14) Seite 14-168
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Notiz
Gewahrsein:Allgemeinärzte und Psychiater müssen sich darüber bewusst sein, dass der Hausarzt oft nicht nur der erste, sondern auch der einzig erwünschte Ansprechpartner für psychiatrische Patienten ist. Das fordert ihm ständiges Gewahrsein ab und verpflichtet den Psychiater, den Hausarzt durch schnelle Übernahme und telefonkonsiliarische Hilfe zu unterstützen.Screening-Fragen:In der knapp bemessenen Zeit einer Sprechstunde kann man dem ungeübten Kollegen auch keine umfassende psychiatrische Diagnostik abverlangen. Wenige Fragen helfen jedoch, die häufigsten psychiatrischen Krankheitsbilder schon beim Allgemeinarzt zu erfassen (Tabelle 1). Es empfiehlt sich, diese bei allen Patienten zu erfragen, die eine Schlafstörung angeben, denn diese gibt es bei fast allen psychischen Erkrankungen. Zwingend ist eine psychiatrische Exploration immer dann, wenn Patienten im Verhalten auffällig erscheinen, Präsentier- (Tabelle 1) oder gar psychiatrische Symptome benennen. Abbau von Hemmschwellen:Die Kombination der allgemeinärztlichen und psychiatrischen Befunderhebung schafft Vertrauen und wirkt einer Stigmatisierung entgegen. Auch bizarre Symptome werden auf der Symptomebene ernst genommen, nicht bagatellisiert oder pathologisiert. Die Gesprächsführung ist offen. Fragen nach unklaren Stellen in der Symptomschilderung werden direkt (zur Validierung unangenehmer Wahrnehmungen und zum Abbau von Hemmschwellen) sowie geschlossen (zur Vermeidung von Verheimlichungstendenzen) gestellt. Suizidalität muss der Arzt in jeder psychiatrischen Untersuchung direkt erfragen.



Allgemeine Behandlungsziele bei depressiven Patienten:

- Symptomreduktion und möglichst  Remission

- Senkung der Mortalität insbes. durch Suizid

- Wiederherstellung der psychosozialen und beruflichen 

Leistungsfähigkeit

- Wiederherstellung des seelischen  Gleichgewichts

- Rückfallprävention/ Remissionserhalt
Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, et al.: Depression and risk for Alzheimer disease: systematic review, 
meta-analysis, and metaregression analysis. Arch Gen Psychiatry 2006; 63 (5): 530–8 . Barnes DE, Yaffe K, 
Byers AL, et al.: Midlife vs late-life depressive symptoms and risk of dementia: differential effects for
Alzheimer disease and vascular dementia. Arch Gen Psychiatry 2012; 69 (5): 493–8
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Notiz
Studien zeigen, dass eine Depression mit einer Verdoppelung des Demenzrisikos einhergeht . Besonders ausgeprägt ist die Assoziation zwischen Altersdepression und Demenz.



Die Wahl der geeigneten Behandlungsstrategie richtet sich 

nach Symptomschwere, Erkrankungsverlauf und 

Patientenpräferenz 

−aktiv-abwartende Begleitung (bei leichten Depressionen)

- psychotherapeutische Behandlung

(bei mittelschweren bis schweren Depressionen)

- medikamentöse Behandlung (bei schweren  und bei mittelschweren 

Depressionen nach Patientenpräferenz)

- Kombinationstherapie (wirksamer als beide Therapieformen alleine)

(bei akuten schweren Depressionen)

Huhn M, Tardy M, Spineli LM, et al. Efficacy of Pharmacotherapy and Psychotherapy for Adult 
Psychiatric Disorders: A Systematic Overview of Meta-analyses. JAMA Psychiatry. 2014;71(6):706–715. 
doi:10.1001/jamapsychiatry.2014.112
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Notiz
Schritte der Partizipativen Entscheidungsfindung Schritt 1 	Aufklärung über Diagnose, Verlauf und Prognose der Erkrankung sowie Angebot einer Partizipativen Entscheidungsfindung 	Schritt 2 	Gleichwertigkeit der möglichen Behandlungsoptionen betonen („Equipoise“) 	Schritt 3 	Behandlungsmöglichkeiten und Risiken beschreiben 	Schritt 4 	Explorieren von Verständnis, Gedanken und Befürchtungen des Patienten 	Schritt 5 	Erwartungen und unterschiedliche Entscheidungspräferenzen erfassen 	Schritt 6 	Entscheidung besprechen, treffen oder aufschieben 	Schritt 7 	Folgevereinbarung treffen 	Medikamente sprechen schneller an, die Psychotherapie hält länger in der WirksamkeitWirksamkeit der Psychotherapie: Akute Depression und Angststörungen: vergleichbar wirksam wie Antidepressiva, laut Metaanalyse von Huhn M et al.Unterlegen der Medikation bei Schizophrenie, bipolarer Störung, ADHS, DysthymieÜberlegen der Medikation bei Zwangsstörungen, Essstörungen, Posttraumatische Belastungsstörung, Rückfallsprophylaxe der Depression



Elemente der hausärztlichen/psychotherapeutischen 

Basisbehandlung

Empathische Kontaktaufnahme, Beziehungsgestaltung

aktives, stützendes Zugehen

Exploration

Erarbeiten eines Krankheitsverständnisses

Klärung psychosozialer Belastungen

Formulieren erreichbarer Ziele

Entscheidung zur Therapiegestaltung

Einbezug von Angehörigen, Ressourcenstärkung

11
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Aktives Ansprechen von Suizidimpulsen, Erarbeitung eines KrisenmanagementsDauer der Therapie:Bei Ersterkrankung Begleitung in den ersten 4 Wochen mit zunächst wöchentlichen Arzt-Patienten-Kontakten, danach alle 2-4 Wochen und später in längeren Intervallen, abhängig vom Verlauf .Medikamentöse Behandlung: (Leitlinienempfehlung: bei mittelschweren bis schweren Verlaufsformen)



Folgende Antidepressiva werden gemäß der NVL zur 
Pharmakotherapie in Deutschland eingesetzt: 

- trizyklische Antidepressiva plus Maprotilin (TZA) 

- Nicht selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer (NSMRI) (insbesondere Amitriptylin, Amitriptylinoxid, 
Clomipramin, Desipramin, Doxepin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin, Trimipramin) 

- selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI, insbesondere Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, 
Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin) 

- Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer (insbesondere Moclobemid, Tranylcypromin) 

- selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) (Venlafaxin, Duloxetin) 

- selektive Noradrenalin  Wiederaufnahmehemmer (Reboxetin) 

- Alpha2-Rezeptor -Antagonisten (Mirtazapin) selektiver Noradrenalin - und Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (Bupropion)

- Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-5- HT2C-Rezeptor-Antagonist (Agomelatin)

- nicht klassifizierte Antidepressiva (Trazodon), Lithiumsalze und Phytopharmaka (Johanniskraut) eingesetzt
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Notiz
TZA:AmitriptylinClomipraminDesipraminDoxepinDosulepinImipraminNortriptylinTrimipraminWirkstärke der AD: In einer 2008 veröffentlichten Metaanalyse werden sämtliche Daten zu den vier Antidepressiva (Fluoxetin, Paroxetin, Venlafaxin und dem hierzulande nicht mehr angebotenen Nefazodon-HCl) aus den bei der US-amerikanischen Arzneimittelbehörde FDA eingereichten Zulassungsstudien einbezogen - einschließlich der negativ verlaufenen Studien. Danach liegt deren mittlere Wirkstärke, gemessen mit der HAMILTON-Depressionsskala, nur 1,8 Punkte über den unter Plazebo erhaltenen Werten. Dieses Ergebnis ist zwar statistisch signifikant, bleibt aber deutlich unter dem vom britischen National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) etablierten Grenzwert für relevante klinische Wirksamkeit, der einen Unterschied von mindestens drei Punkten voraussetzt. Nur bei sehr schwer depressiv Erkrankten (mehr als 28 Punkte auf der HAMILTON-Skala) erreicht die Differenz zwischen Scheinmedikament und Antidepressiva klinische Relevanz. Der größere Unterschied beruht aber nicht darauf, dass Patienten mit schwerer Depression besser auf Antidepressiva ansprechen, sondern auf einem weniger ausgeprägten Plazeboeffekt bei diesen Patienten. Unter Praxisbedingungen wird der Anteil der Patienten mit einer Depression von diesem Schweregrad auf 5% geschätzt. 



Wie wählen wir aus

Die wichtigsten Substanzgruppen sind : 

Tri- (und tetrazyklische) Antidepressiva (TZA) bzw. nichtselektive Monoamin-

Rückaufnahme-Inhibitoren (NSMRI); 

Selektive Serotonin-Rückaufnahme-Inhibitoren (SSRI); 

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren (MAOI); 

Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Rückaufnahme-Inhibitoren (SSNRI); 

Selektive Noradrenalin-Rückaufnahme-Inhibitoren (SNRI); 

Alpha2-Rezeptor-Antagonisten; 

Selektiver Noradrenalin-Dopamin-Rückaufnahme-Inhibitoren (Bupropion); 

Melatonin-Rezeptor-Agonist (MT1/MT) und Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-Antagonist 

(Agomelatin). 
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Als Therapeutika 1. Wahl gelten die ersten beiden Substanzgruppen, da es hinsichtlich der Wirksamkeit keine Unterschiede gibt (s. f. Folie) und die Auswahl nach Verträglichkeit erfolgen sollte. Diese ist bei den SSRI besser (s. ff.). Nichtselektive Monoamin-Rückaufnahme-Inhibitoren (NSMRI): Amitriptylin  Amitriptylinoxid  Clomipramin  Desipramin  Dibenzepin  Doxepin  Imipramin  Maprotilin  Nortriptylin  Trimipramin  Selektive Serotonin-Rückaufnahme-Inhibitoren (SSRI) Citalopram  Escitalopram  Fluoxetin  Fluvoxamin  Paroxetin  Sertralin  Monaminoxidase (MAO)-Inhibitoren :Moclobemid  Tranylcypromin  Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Rückaufnahme-Inhibitoren (SSNRI) Venlafaxin  Duloxetin  Selektiver Noradrenalin-Rückaufnahme-Inhibitor (SNRI) Reboxetin  Alpha2-Adrenozeptor-Antagonisten Mianserin  Mirtazapin  Nichtklassifizierte Antidepressiva Trazodon  Agomelatin Phytopharmaka Hypericum perforatum (Johanniskraut



Effizienz der antidepressiven Medikation

➢die antidepressive Wirksamkeit ist in randomisiert 

kontrollierten Studien gegenüber  Placebos nur bei 

schweren Depressionen nachgewiesen. 

➢Gesicherte Hinweise auf eine Wirksamkeit zum 

Langzeitverlauf liegen nicht vor. 

➢ältere (TZA) und neuere Antidepressiva 

unterscheiden sich in der Wirksamkeit nicht, nur 

die Nebenwirkungshäufigkeit ist bei SSRI 

geringer als bei TZA.
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Der Vorteil einer kombinierten Behandlung im Vergleich zu alleiniger Pharmakotherapie in der Untergruppe von Patienten mit schwerer, nicht-chronischer Depression ist mit einer NNT von 3 sehr deutlich. Bei der Behandlung der schweren Depression soll eine Pharmakotherapie möglichst mit einer Psychotherapie kombiniert werden. In der Behandlung der leichten Depression ist in Abhängigkeit von der Patientenpräferenz und der Verfügbarkeit zunächst ein psychotherapeutisches oder ein medikamentöses Vorgehen allein indiziert. DEMENZ: Wir konnten zeigen, dass SSRIs mit einem verzögerten Krankheitsverlauf assoziiert sind, die SSRI-Behandelten entwickelten die Demenz später. Die Datenquelle war eine seit 2004 laufende prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie mit mehr als 1 500 Teilnehmern – gesunde Kontrollen, Menschen mit MCI und Menschen mit früher Alzheimer-Demenz. Untersucht wurde der Verlauf kognitiver, klinischer, bildgebender, biochemischer und genetischer Marker. Das Ziel war die Früherkennung der Alzheimer-Krankheit und die Entwicklung von Verlaufsbiomarkern. Die Zahl der für die SSRI-Studie infrage kommenden Teilnehmer war allerdings eher bescheiden: Insgesamt 67 Teilnehmer mit einer Depression in der Vorgeschichte erhielten eine SSRI-Behandlung, davon 38 eine Langzeitbehandlung über mindestens 4 Jahre.Bei den MCI-Patienten mit einer Depression in der Vorgeschichte, die länger als 4 Jahre mit SSRIs behandelt worden waren, manifestierte sich im Schnitt 3 Jahre später eine Demenz als bei Teilnehmern mit einer Depression in der Vorgeschichte, die mit einem anderen Antidepressivum oder gar nicht behandelt worden waren. Dies galt aber auch im Vergleich zu MCI-Patienten ohne Depression in der Vorgeschichte. Die langfristige Einnahme von SSRIs könnte somit den Übergang von MCI zu Alzheimer-Demenz verzögern, so Bartels, allerdings müsste dies nun in einer prospektiven klinischen Studie im Langzeitverlauf validiert werden.Quelle: Hollon SD, DeRubeis RJ, Fawcett J, Amsterdam JD, Shelton RC, Zajecka J, Young PR, Gallop R. Effect of cognitive therapy with antidepressant medications vs antidepressants alone on the rate of recovery in major depressive disorder: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. 2014;71(10):1157-64. Cuijpers P, Sijbrandij M, Koole SL, Andersson G, Beekman AT, Reynolds CF 3rd. Adding psychotherapy to antidepressant medication in depression and anxiety disorders: a meta-analysis. World Psychiatry. 2014; 13(1):56-67. Cuijpers P, van Straten A, Schuurmans J, van Oppen P, Hollon SD, Andersson G. Psychotherapy for chronic major depression and dysthymia: a meta-analysis. Clin Psychol Rev. 2010;30(1):51-62. Bartels C, Wagner M1, Wolfsgruber S, et al.: Impact of SSRI Therapy on Risk of Conversion From Mild Cognitive Impairment to Alzheimer‘s Dementia in Individuals With Previous Depression. Am J Psychiatry 2018; 175 (3): 232–41.



Der Allgemeinarzt, 2019; 41 (14) Seite 14-1615



Medikamentöse Differentialtherapie unter Beachtung der Komorbidität:
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Verträglichkeit und Komorbidität entscheidend für die Auswahl der Substanzgruppe. Als empfohlene Leitsubstanz gem. Leitlinienempfehlung stellen sich SSRI dar.Depression bei Parkinson: Risikofaktoren: weiblich, früher Erkrankungsbeginn, akinetische-rigider Subtyp und Gangstörung. Beginn schon häufig vor Beginn der motorischen Symptome. Häufige Symptome: Ängstlichkeit, Dysphorie, Gereiztheit, Irritabilität, Pessimismus sowie Apathie. Für die Dopaminagonisten Pramipexol und Rotigotin wurde ein antidepressiver Effekt bei Parkinson nachgewiesen. Therapie durch Studien belegt für Desipramin (Trizyklika), Citalopram und Paroxetin (SSRI) aber Cave Kombination mit MAO-B-Hemmer wegen serotonergem Syndrom!!!, Mirtazapin wegen schlaffördernder Wirkung. Verhaltenstherapie.Medikamenteninteraktionen: Starke Cytochrom P 450 Interaktion bei Fluoxetin, Paroxetin (Cave bei Komedikation mit TZA, Agomelatonin, Duloxetin, Neuroleptika insb. Clozapin, Diuretika, Theophyllin, Muskelrelaxantien und Benzodiazepine), Betablocker (CYP 2D6), Tamoxifen (CYP 2D6). Wenig Interaktion bei SSRI: Citalopram, Escitalopram, Sertralin und SSNRI: Venlafaxin)CYP2D6: Schnellmetabolisierer: Sprechen auf normale Dosis nicht an, Zur Kontrolle morgens vor der Einnahme den Plasmaspiegel messen (wenn niedrig entwerder Schnellmetabolisierer oder andere induzierende Substanzen wie Medikamente, Rauchen, Johanniskraut, Grapefriutsaft). Langsame Metabolisierer:  Gefahr der ÜbersosisBrustkrebs: Patientinnen, die Tamoxifen einnehmen sollten nicht Paroxetin oder Fluoxetin erhalten, diese AD blockieren CYP2D6, so daß Tamoxifen nicht mehr wirkt und die Frauen früher sterben.Hypertonie: Nicht Venlafaxin da es den Blutdruck steigert, BupropionGewichtszunahme: TZA: Amitryptylin, Doxepin, Trimipramin. Alpha2-Adrenozeptor-Antagonisten: Mianserin, Mirtazapin, Lithium. Geringes Risiko: Citalopram, Fluoxetin, Sertralin.Migräne: Vorsicht mit SSRIBlutungsrisiko/Antikoagulation: Mirtazapin oder Nortriptylin (Nortrilen®), SSRI und SNRI erhöhen das Blutungsrisiko leichtÖdem/Herzinsuffizienz: SSRI wirken antidiuretischKnochenstoffwechsel: Menschen mit Depressionen weisen eine Überalterung des Skelettsystems um 5–10 Jahre auf. Eine Metaanalyse zeigt, dass Depressionen mit einer signifikant verringerten Knochendichte in Lendenwirbelsäule, Femur und Hüfte assoziiert sind. Eine populationsbasierte Prävalenzstudie aus Dänemark ergab allerdings, dass eine Therapie mit SSRIs mit einem erhöhten Frakturrisiko einhergeht. Effekt auf Tumorprogression: So kam es bei Frauen mit epithelialem Ovarialkarzinom, die SSRIs einnahmen, signifikant früher zu einem Progress. Und in einer großen Brustkrebskohorte war die SSRI-Einnahme mit einer um 27 % höheren Brustkrebsmortalität assoziiert. Die Frage, ob eine Brustkrebspatientin mit Depression mit einem SSRI behandelt werden sollte, bejahte Kahl entschieden: Selbst bei einem Krebsrezidiv sollte weiterbehandelt werden, denn eine Depression sei mit ihren möglichen Folgen für Lebensstil und Adhärenz als weitaus gefährlicher einzustufen als die SSRI-Therapie. Sedierende AD: TZA: Amitriptylin, Doxepin. NSMRI: Maprotilin, Trimipramin. Alpha2-Adrenozeptor-Antagonisten: Mianserin, Mirtazapin. Trazodon. Aktivierende AD: TZA: Clomipramin, Imipramin, Nortriptylin. SSRI: Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin. SSNRI: Venlafaxin. SNRI: ReboxetinQuellen: Abed I. EMA Acknowledges Persistent Sexual Dysfunction After SSRIs & SNRIs; https://rxisk.org/ema-acknowledges-persistent-sexual-dysfunction-after-ssris-snris/ (letzter Zugriff 4. Dezember 2019). Bruun SB, Petersen I, Kristensen NR, et al.: Selective serotonin reuptake inhibitor use in hip fracture patients: a Danish nationwide prevalence study. Acta Orthop 2019; 90 (1): 33–9. Christensen DK, Armaiz-Pena GN, et al.: Ramirez E. SSRI use and clinical outcomes in epithelial ovarian cancer. Oncotarget 2016; 7 (22): 33179–91. Busby J, Mills K, Zhang SD, et al.: Selective serotonin reuptake inhibitor use and breast cancer survival: a population-based cohort study. Breast Cancer Res 2018; 20 (1): 4.



Bei Älteren sind Citalopram, Venlafaxin und Mirtazapin zu bevorzugen. Paroxetin und Fluoxetin 

sollten gemieden werden

Sollte tatsächlich ein TZA notwendig sein, ist Nortriptylin aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils 

(QTc-Zeit, Orthostase, Sedierung und anticholinerge Wirkung) zu bevorzugen.

Kratz, Torsten; Diefenbacher, Albert, Psychopharmakotherapie im Alter, Dtsch Arztebl Int 2019; 116(29-30): 508-18; DOI: 10.3238/arztebl.2019.0508



Nebenwirkungen der antidepressiven Therapie

➢ SSRI und Trizyklika verdoppeln etwa das Risiko von Stürzen und 
Schenkelhalsbrüchen, ohne dass sich zwischen den beiden Stoffgruppen 
relevante Unterschiede ausmachen lassen.

➢ Entzugserscheinungen beim Absetzten von SSRI und SSNRI
18
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QT-Verlängerung: Amitriptylin +, Budipin +++, Citalopram +++, Clomipramin +, Desipramin +, Doxepin +. Escitalopram +++, Fluoxetin +, Imipramin +, Lithium ++, Maprotilin +++, Mirtazapin ++, Nortriptylin +, Paroxetin +, Sertralin +(+), Trazodon +, Trimipramin +, Venlafaxin ++. SEXUALITÄT: Rund 50–70 % der Menschen mit Depression leiden an einer sexuellen Dysfunktion (unter SSRI oder ohnehin wegen der Depression). Die unerwünschten Effekte von SSRI auf Libido, Erregung und Orgasmus (verzögerte bzw. verringerte Intensität) und Ejakulationsvermögen sind so ausgeprägt, dass versucht wird, die Störwirkungen therapeutisch zu nutzen, z.B. bei sexuellen Perversionen oder vorzeitiger Ejakulation. Der SSRI Dapoxetin ist seit 2009 ausschließlich gegen vorzeitige Ejakulation zugelassen. Seit 2013 muss auf Veranlassung der europäischen Arzneimittelbehörde EMA in den Fachinformationen von SSRI auf Beeinträchtigungen der Spermienqualität hingewiesen werden. Ob sich SSRI auch auf die Zeugungsfähigkeit auswirken, ist bislang noch nicht direkt geprüft. Die Daten legen jedoch einen ungünstigen Effekt nahe.Erhöhtes Risiko bei Kombinationstherapien : Antidepressiva + Neuroleptika; +Antibiotika,+Methadon,+Beta-2-Sympathomim.Die Wahrscheinlichkeit von Entzugssymptomen soll mit der Dauer der Einnahme und der verwendeten Dosis zunehmen und bei Antidepressiva mit kurzer Halbwertszeit (z.B. Paroxetin, Venlafaxin) höher sein. Niedrigeres Risiko: Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin)Beim SNRI Duloxetin wies die FDA 2009 darauf hin, dass die Symptome beim Absetzen „viel schwerer und weit mehr verbreitet sind, als dies vom Hersteller Eli-Lilly anerkannt wird“. Die Differenzierung zwischen Entzugssymptomen und einem Rezidiv der Grunderkrankung ist in der Praxis sehr schwierig. Ein wichtiges Beurteilungskriterium ist der zeitliche Zusammenhang: Entzugssymptome beginnen meist 1-3 Tage nach dem Absetzen des Medikaments, ein Krankheitsrezidiv tritt dagegen oft, aber nicht zwingend, später auf. Hilfreich kann auch ein Reexpositionstest sein: Wenn sich die Symptome nach erneuter Einnahme des Antidepressivums rasch wieder bessern, spricht dies stark dafür, dass ein Entzug vorgelegen hat und kein Krankheitsrezidiv.  Ggf. Verlaufsabfrage mit Fragebogen: Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms (DESS)-SkalaAusgehend von dem genannten Review schlagen Chouinard et al. eine Systematik der Absetzphänomene bei SSRI und SNRI vor. Demnach sollten drei Formen von Entzugssymptomen unterschieden werden:1) Neu aufgetretene, unspezifische und spezifische Entzugssymptome („new withdrawal symptoms“). Unspezifische: Übelkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsmangel, Schlafstörungen, Reizbarkeit. Spezifische: Grippe-ähnliche Beschwerden, Gleichgewichtsstörungen, Ataxie, Tachykardie, Muskelzuckungen/Tics, Elektrosensationen/Zaps, Panikattacken, Albträume, Depersonalisierung, Verwirrtheit, sexuelle Dysfunktion2) Eine pharmakodynamische Gegenreaktion („rebound“) mit passager verstärkten, bisher unterdrückten Krankheitssymptomen.3) Neue, bislang unbekannte und persistierende komplexe Störungen („postwithdrawal persistent disorders“).Im Allgemeinen wird ein Ausschleichen („Tapering“) empfohlen mit schrittweiser Reduktion der Dosierung, je nach Symptomen. Meist wird eine Halbierung oder Viertelung der Dosis in Wochenschritten empfohlen.Hosenbocus, S., und Chahal, R.: J. Can. Acad. ChildAdolesc. Psychiatry 2011, 20, 60. Schweitzer, I., und Maguire, K.: Austr. Prescr. 2001, 24,13. Fava, G.A., et al.: Psychother.Psychosom. 2015, 84, 72. Link zur Quelle. Chouinard, G.,und Chouinard, V.A.: Psychother. Psychosom. 2015, 84, 63. Serretti A & Chiesa A. Treatment-emergent sexual dysfunction related to antidepressants: a meta-analysis. J Clin Psychopharmacol. 2009 Jun; 29 (3): 259–66. 



Leitlinienempfehlung (Statement):

Mit einer als Anfangsdosis bezeichneten niedrigen Dosierung beginnen
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Zu Beginn: Blutbild und Transaminasen bestimmen  und ebenfalls im Verlauf sowie EKG machen. SSRI besitzen keine Dosis-Wirkungsbeziehung. Ein Aufdosieren über die Standard-Dosis ist daher nicht sinnvoll.Therapieansprechen bei Pharmakotherapie: Bei 70 Prozent der Patienten, die auf eine Pharmakotherapie ansprechen, kommt es innerhalb von 14 Tagen zu einer Verbesserung. Wenn diese nicht eintritt, sinkt die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf Pharmakotherapie auf unter 15%, nach 3 Wochen auf unter 10%. Zu diesem Zeitpunkt sollte ein Therapiewechsel erfolgen: Dosissteigerung, Kombinationstherapie, Wechsel des Medikaments.Bei Entscheidung zu antidepressiver Medikation zunächst 4 bis 9 Monate nach Eintreten einer Remission mit Erhaltungstherapie behandelnbei Absetzen über 4 Wochen ausschleichen!



Zweitlinientherapie der Depression

• Eine Ergänzung der aktuellen Antidepressivumtherapie mit einem 

zweiten Antidepressivum: Mirtazapin, bringt laut den Studien keinen 

klinisch wichtigen Nutzen in der Reduktion der depressiven Symptome. 

Die Evidenz dazu sei hochwertig.

• Eine Ergänzung der aktuellen Antidepressivumtherapie mit Mianserin 

oder mit einem Antipsychotikum (Cariprazin, Olanzapin, Quetiapin oder 

Ziprasidon): kann danach die depressiven Symptome kurzfristig, das heißt 

innerhalb von acht bis zwölf Wochen, verbessern. Evidenz dazu von 

geringer oder mittlerer Qualität. 

• Die Wissenschaftler weisen weiter daraufhin, dass sie keine Studien zur 

Erhöhung der Dosis der aktuellen Antidepressiva gefunden haben. 

Antidepressiva: Cochrane untersucht Zweitlinientherapie der Depression. Dtsch Arztebl 2020; 117(7): A-340. 
Hillienhof, Arne

Cochrane- Analyse 2020
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Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben dazu zehn randomisierte kontrollierte Studien mit zusammen 2 731 Teilnehmerinnen und Teilnehmern eingeschlossen. Diese Studien untersuchten drei verschiedene Behandlungsstrategien. Den Wechsel zu einem anderen Antidepressivum, die Zugabe eines zweiten Antidepressivums zur laufenden Antidepressivbehandlung oder das Hinzufügen einer anderen Art von Medikament zur aktuellen Antidepressivbehandlung, zum Beispiel eines Antipsychotikums.



Unipolaren Depression

Setzt an bei depressiven Gedanken- und Verhaltensmustern:

Patienten lernen:

- zu erkennen, warum sie in ihrer Art fühlen

- bessere Problemlösungsstrategien

- Beziehungen durch verbessertes Selbstbewusstsein und Kommunikation zu 

verbessern

- aktiver zu werden und Lebensfreude zu entdecken

- verbesserten Umgang mit Stress

- wie sie besser schlafen

- wie negative Gedankenspiralen geändert werden können

- Verhaltensweisen zu ändern, die „runterziehen“

- einen gesunden Lebensstil zu wählen

- ihr Leben unter der Leitvorstellung zu entwickeln,“dass es mir gut geht“.

Psychotherapie: Kognitive Verhaltenstherapie (KVT/CBT)

21



Absetz- und Rebound-Phänomene bei Antidepressiva
• Nach Absetzten ursächliche Klärung: Entzugssyndrom, Rebound-Phänomenen und einer Rückkehr der 

Grunderkrankung?

Henssler J, Heinz A, Brandt L, Bschor T: Antidepressant withdrawal and rebound phenomena—a systematic review. Dtsch
Arztebl Int 2019; 116: 355–61. DOI: 10.3238/arztebl.2019.035522
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Notiz
Wahrscheinlich beendet ein Drittel der Patienten eine antidepressive Medikation innerhalb eines Monats und die Hälfte der Patienten bis zum Ende des dritten Monats, oft ohne Wissen des behandelnden Arztes. Welche Mindestbehandlungsdauer zur Entstehung von Absetzphänomenen erforderlich ist, ist unzureichend belegt, mindestens vier Wochen scheinen notwendig zu sein. Für SSRI und SNRI gibt es robuste Evidenz, dass ein Risiko für ein ADS ab acht Wochen besteht und sich dann mit zunehmender Länge des Behandlungszeitraums nicht weiter relevant ändert



Henssler, Jonathan; Heinz, Andreas; Brandt, Lasse; Bschor, Tom

Absetz- und Rebound-Phänomene bei Antidepressiva

Dtsch Arztebl Int 2019; 116(20): 355-61; DOI: 10.3238/arztebl.2019.0355
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Für ein schnelles Erkennen hilft die im Englischen verwendete Eselsbrücke „FINISH“ :flu-like symptoms (grippe-ähnliche Symptome)insomnia (Schlafstörungen, intensive [Alp-]Träume)nausea (Übelkeit, Erbrechen)imbalance (Gleichgewichtsstörungen, Schwindel)sensory disturbances (Stromschläge, Dysästhesien)hyperarousal (Ängstlichkeit, Agitation, Reizbarkeit, . . .)



Henssler, Jonathan; Heinz, Andreas; Brandt, Lasse; Bschor, Tom

Absetz- und Rebound-Phänomene bei Antidepressiva

Dtsch Arztebl Int 2019; 116(20): 355-61; DOI: 10.3238/arztebl.2019.0355
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Therapie: Da die Symptomatik in der überwiegenden Zahl der Fälle mild und selbstlimitierend ist, kann oft eine umfassende Aufklärung des Patienten ausreichen; gegebenenfalls kann symptomatisch behandelt werden mit Hypnotika oder antimuskarinergen Substanzen bei TZA mit cholinergem Rebound.  Bei schweren Verläufen kann das Antidepressivum wieder angesetzt werden, was in der Regel innerhalb von 24 Stunden zu einer vollständigen Symptomremission führt.Prävention durch Dosisreduktion: Mindestzeiträume von drei Monaten. Ein höheres Risiko gilt für MAO-I, trizyklische Antidepressiva, Paroxetin und Venlafaxin. Außer bei Fluoxetin und Agomelatin ist bei allen Antidepressiva ein langsames Ausschleichen zur Vermeidung eines ADS sinnvoll.



Fallbeispiel:

Eine 68-jährige Patientin ist aufgrund einer langjährigen schizophrenen 
Erkrankung stabil eingestellt auf Olanzapin und Bupropion. 

Weiterhin nimmt sie Pantoprazol (Dauertherapie nach mehrfachen Ulcera), 
Tramadol (fest angesetzt bei Arthroseschmerz und NSAR-Unverträglichkeit) 
und Diazepam (zur Nacht). 

Vom Urologen erhält sie neu verordnet Ciprofloxacin (Harnwegsinfekt) und 
Tolterodin (beginnende Dranginkontinenz). 

Drei Tage danach kommt die Patientin erneut in die Praxis. Sie fühlt sich 
schlecht, klagt über Unruhe, verschwommenes Sehen, Mundtrockenheit 
und Obstipation. Sie hatte früher schon Stuhlgangsprobleme, jetzt »geht 
gar nichts mehr«. 

Reiter "Einfügen"/ "Kopf-Fußzeile": Name des Referenten oder Autoren, Position25



Anticholinerger Last: leicht           mittel                        schwer

Reiter "Einfügen"/ "Kopf-Fußzeile": Name des Referenten oder Autoren, Position26

Mund-Rachen-Raum Mundtrockenheit störende Mundtrockenheit, Probleme 
beim Sprechen, reduzierter Appetit

Schwierigkeiten beim Kauen, Schlucken, 

Sprechen, Mukosaschädigung, Zahn- und 
Zahnfleischerkrankungen, Unterernährung

Auge leichte Sehstörungen durch 

Pupillendilatation, 

Lichtempfindlichkeit, trockenes 
Auge

Akkomodations-störungen, deutliche 
Sehstörungen

erhöhtes Sturzrisiko, Glaukomanfall

Magen-Darm-Trakt verminderte Peristaltik und Sekretion 

im Magen-Darm-Trakt; 

Magenentleerung verlangsamt, 
Obstipation

schwere Obstipation, Ileus, veränderte 
Absorption von Arzneistoffen

Harnwege Miktionstörungen Harnverhalt, Harnwegsinfektionen (als 
Folge)

Herz erhöhte Herzfrequenz Überleitungsstörungen, Tachyarrhythmien, 
Herzinsuffizienz, Angina-Pectoris-Anfall

Haut vermindertes Schwitzen Hauttrockenheit gestörte Thermoregulation bis hin zur 
Hyperthermie

Zentralnerven-system Benommenheit, Schwäche, leichte 

Amnesie, Konzentrations-
schwierigkeiten

Erregung, Unruhe, Verwirrtheit, 
Gedächtnisstörungen

schwere Unruhe, Desorientiertheit, 

Agitation, Halluzinationen, Delirium, 

Muskelzuckungen, Hyperreflexie, 

Krampfanfälle, starke kognitive 

Einschränkungen; zentrales 
anticholinerges Syndrom

retos
Notiz
Anticholinerge Potenz und Last: Basis dieser Skalen sind Daten zur anticholinergen Aktivität in vitro und im Serum, Literaturangaben über solche Wirkungen und Expertenkonsensus. Den Substanzen wird ein anticholinerger Score auf einer Skala von 0 bis 3 zugeordnet. In den derzeitigen Risikoskalen findet man zum Teil deutliche Unterschiede in der Bewertung einzelner Substanzen. Einige beziehen sich auf periphere, andere auf zentrale und periphere Effekte. Ophthalmische und inhalative.Die »anticholinerge Last« eines Patienten wird durch Addition der anticholinergen Scores aller Arzneistoffe ermittelt. Für die Einschätzung des individuellen Risikos müssen jedoch weitere Faktoren berücksichtigt werden wie Dosierung, Applikationsweg, Permeabilität der Substanz durch die Blut-Hirn-Schranke, Einschränkungen der Eliminationsleistung und Arzneimittelinteraktionen. So ist das Risiko für Mundtrockenheit, zum Beispiel unter Tolterodin, dosisabhängig: unter 2 und 4 mg höher als unter 1 mg. Oxybutynin oral führt mit höherer Wahrscheinlichkeit zu unerwünschten Effekten als Oxybutynin transdermal. Butylscopolamin hat eine quaternäre Ammoniumstruktur, passiert schlecht durch Membranen und hat eine orale Bioverfügbarkeit unter 1 Prozent. Zentrale anticholinerge Effekte sind daher nicht zu erwarten. Cimetidin wird zu 50 bis 75 Prozent renal eliminiert, bei Niereninsuffizienz steigen der Serumspiegel und damit das Risiko anticholinerger Effekte. Viele Psychopharmaka werden extensiv hepatisch metabolisiert und sind anfällig für Interaktionen auf der CYP-Ebene. Ein Beispiel: Die Addition von Valproinsäure, einem CYP-Inhibitor, zur Augmentation einer antidepressiven Therapie mit Amitriptylin kann zu starken anticholinergen Effekten führen, in Einzelfällen bis zum Delir. Anticholinerge NW: Antiemetika, Antivertiginosa: Dimenhydrinat, Promethazin, Scopolamin. Parkinsonmedikamente: 	Benzatropin, Biperiden, Trihexyphenidyl, Metixen gastrointestinale Spasmolytika, Sekretionshemmer: Butylscopolamin, Pirenzepin, urologische Spasmolytika: Oxybutynin, Tolterodin, Fesoterodin, Darifenacin, Solifenacin inhalative Bronchodilatatoren: Ipratropium, Tiotropium, Aclidiniumbromid. Mydriatika: Atropin, Scopolamin, Homatropin, Tropicamid Intensivmedizin, präoperative Medikation: Atropin. Antiarrhythmika: Chinidin, Procainamid , Antihistaminika (Sedativa, Antiallergika): Diphenhydramin, Promethazin, Cetirizin Muskelrelaxanzien: Orphenadrin, Ulkusmedikamente: Cimetidin, Ranitidin. Antidepressiva: Trizyklika. Antipsychotika: Chlorpromazin, Thioridazin, Clozapin, Olanzapin Analgetika: Pethidin, Fentanyl, Methadon, Morphin, Tramadol. Benzodiazepine: Diazepam, Temazepam 



Der Einsatz mehrerer Medikamente mit anticholinergen Eigenschaften, wie niederpotente Neuroleptika und atropinhaltige

Augentropfen, sollte vermieden werden. 

Kratz, Torsten; Diefenbacher, Albert: Psychopharmakotherapie im Alter, Dtsch Arztebl Int 2019; 116(29-30): 508-18; DOI: 
10.3238/arztebl.2019.0508
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Antiparkinsonmedikamente und trizyklische Antidepressiva (anticholinerge Wirkung) oder Neuroleptika (wie Olanzapin oder Quetiapin) können zum zentralen anticholinergen Syndrom oder zum Delir führen. Auch internistische Medikamente können anticholinerg wirken, zum Beispiel Kortison, Antiemetika (wie Dimenhydrinat) und Kalziumantagonisten. Urologika sind ebenfalls betroffen.



Anticholinergika

➢ Anticholinerge Therapie kann mit Verwirrtheit, kognitiven Störungen 

assoziiert sein, langfristig erhöhtes Demenzrisiko

➢ Nehmen Pat etwa 3 Jahre tgl. eine starke anticholinerge Arznei steigt ihr 

Demenzrisiko um 50%

➢ Die stärksten Effekte bei Antipsychotika, Antimuskarinergika für die 

Blase, Parkinsonmittel, Antikonvulsiva, Antidepressiva

➢ http://www.acbcalc.com/

Anticholinergic Drug Exposure and the Risk of DementiaA Nested Case-Control Study
Carol A. C. Coupland, PhD1; Trevor Hill, MSc1; Tom Dening, MD2; et al Richard Morriss, MD2; Michael Moore, 
MSc3; Julia Hippisley-Cox, MD1,4. JAMA Intern Med. 2019;179(8):1084-1093. 
doi:10.1001/jamainternmed.2019.0677 28
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Of the entire study population (284 343 case patients and matched controls), 179 365 (63.1%) were women, and the mean (SD) age of the entire population was 82.2 (6.8) years. The adjusted OR for dementia increased from 1.06 (95% CI, 1.03-1.09) in the lowest overall anticholinergic exposure category (total exposure of 1-90 TSDDs) to 1.49 (95% CI, 1.44-1.54) in the highest category (>1095 TSDDs), compared with no anticholinergic drug prescriptions in the 1 to 11 years before the index date. There were significant increases in dementia risk for the anticholinergic antidepressants (adjusted OR [AOR], 1.29; 95% CI, 1.24-1.34), antiparkinson drugs (AOR, 1.52; 95% CI, 1.16-2.00), antipsychotics (AOR, 1.70; 95% CI, 1.53-1.90), bladder antimuscarinic drugs (AOR, 1.65; 95% CI, 1.56-1.75), and antiepileptic drugs (AOR, 1.39; 95% CI, 1.22-1.57) all for more than 1095 TSDDs. ACB-Calculator: Many of the medications that we commonly prescribe have anticholinergic properties. In patients over 65 years of age these can cause adverse events, such as confusion, dizziness and falls. These have been shown to increase patient mortality. You can use this calculator to work out the Anticholinergic Burden for your patients. A score of 3+ is associated with an increased cognitive impairment and mortality. 



Kratz, Torsten; Diefenbacher, Albert. Psychopharmakotherapie im Alter. Dtsch Arztebl Int 2019; 116(29-30): 508-18; DOI: 10.3238/arztebl.2019.0508



Der Allgemeinarzt, 2012; 34 (11) Seite 36-40. Thompson, W., et al.: Sleep Med. 2016, 22, 13. AMB 2020, 54, 1030
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Gewichtszunahme: hohes Risiko: Clozapin, Olanzapin. Mittleres Risiko: Quetiapin, Risperidon, Niedriges Risiko: Amisulpirid, Haloperidol, Ziprasidon (Zeldox® Generisch), Aripiprazol (Abilify®)Hypnotische Indikation:  Ein systematisches Review zu atypischen AP als Schlafmittel aus dem Jahre 2016 kommt zu dem Ergebnis, dass nur „eine qualitativ sehr niedrige Evidenz vorliegt, wonach Quetiapin bei primärer Insomnie die Schlafparameter im Vergleich zu Plazebo verbessert“ (6). Die Autoren raten von einer Anwendung als Hypnotikum ab, solange keine aussagekräftigen Studien vorliegen. Auch die S3-Leitlinie „Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstörungen“ der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin aus dem Jahre 2017 erwähnt, dass AP in der Geriatrie häufig zur Behandlung von Schlafstörungen eingesetzt werden, aber nur Melperon und Pipamperon eine Zulassung für diese Indikation haben. Generell sei die Studienlage jedoch unzureichend für eine Empfehlung. In der S3-Leitlinie zu Demenzen aus dem Jahre 2016 wird betont, dass bei Menschen mit Demenz keine höhergradige Evidenz für eine Behandlung von Schlafstörungen mit pharmakologischen Ansätzen vorliegt, auch nicht für AP.Quellen: Rieman, D., et al.: Somnologie 2017, 21, 2. S3-Leitlinie "Demenzen" Hrsg.: Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) und Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN), 2016. Link zur Quelle (Zugriff am 30.1.2020). Yeh, T.C., et al.: J. Clin. Psychopharmacol. 2019, 39, 472.
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Notiz
AD = Antidepressiva; AP = Antipsychotika; TdP = Torsade-de-pointes-Tachykardie https://www.crediblemeds.org CredibleMeds Liste: Arzneimittel mit Potenzial zu Torsade-de-pointes-Tachykardien (nach Daten der amerikanischen Gesundheitsbehörde FDA



Die Behandlung alter Menschen mit Antipsychotika und Antidepressiva 
ist mit einem erhöhten Sterberisiko assoziiert 

• Die Einnahme von Psychopharmaka ist nach dieser Registerstudie bei alten 
Menschen mit einem erhöhten Sterberisiko assoziiert. 

• Dabei erwiesen sich Antipsychotika als risikoreicher als Antidepressiva. 
Besonders Haloperidol war gefährlich, aber auch die neueren, atypischen 
Antipsychotika verdoppelten statistisch das Sterberisiko. 

• Antidepressiva scheinen ebenfalls das Sterberisiko zu erhöhen, besonders 
Mirtazapin und Citalopram. 

• Auch wenn diese Ergebnisse keine Kausalität beweisen und eine 
Kohortenstudie zu SSRI mit deutlich jüngeren Patienten kein erhöhtes 
Arrhythmie- oder kardiovaskuläres Risiko ergab, so mahnen sie doch zu einem 
zurückhaltenden Einsatz von Psychopharmaka. Die Wirkstoffe sollten 
entsprechend ihrem Risikoprofil kritisch ausgewählt und – besonders wichtig 
– die Patienten ärztlich sorgfältig überwacht werden.

AMB 2016,50, 37 32
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Notiz
Die am meisten genannte Erklärung ist eine elektrophysiologische Interaktion von Psychopharmaka mit den Herzmuskelzellen. Diese kann die Depolarisation verlängern (Long-QT-Syndrom) und zu lebensgefährlichen Torsade-de-pointes-Tachykardien führen (TdP; 6). Es wurden aber auch andere kardiotoxische Mechanismen von Psychopharmaka beschrieben, z.B. Myokarditis und Kardiomyopathie. Das große Problem ist, dass diese Nebenwirkungen oft nicht erkannt werden, weil die meisten plötzlichen Todesfälle außerhalb von Krankenhäusern auftreten und kein Zusammenhang mit einer Psychopharmakamedikation hergestellt wird bzw. hergestellt werden kann.Eine schwedische Gruppe hat nun mit einer großen retrospektiven Fall-Kontroll-Studie versucht, das Ausmaß dieser Problematik zu erfassen (7). In Schweden existieren vernetzte nationale Patientenregister, die solche epidemiologische Studien ermöglichen. Ziel der Studie war es, die Wahrscheinlichkeit eines Todes außerhalb eines Krankenhauses in Abhängigkeit von einer Psychopharmaka-Einnahme zu quantifizieren. Als „Fälle“ dienten Menschen ≥ 65 Jahre, die zwischen Januar 2008 und Dezember 2013 außerhalb des Krankenhauses gestorben waren (Indexereignis; n = 286.092), und als „Kontrollen“ jeweils fünf Menschen gleichen Geschlechts, die zum Zeitpunkt des Indexereignisses im gleichen Alter waren (n = 1.430.460). Todesfälle durch Suizid oder Vergiftung wurden ausgeschlossen.



Die Behandlung alter Menschen mit Antipsychotika und Antidepressiva 
ist mit einem erhöhten Sterberisiko assoziiert 

1) Demnach sind AP prinzipiell als riskanter einzuschätzen als AD (adjustiertes Risikoverhältnis = 
adjustierte Odds ratio = adOR: 2,98 vs. 1,62). 

2) Besonders AP der Risikoklasse 1 sind mit einem mehr als vierfach erhöhten Sterberisiko assoziiert 
(adOR: 4,57). Aber auch bei den AP der Klasse 4 (keine TdP bekannt) scheint das Sterberisiko noch 
doppelt so hoch zu sein (adOR: 2,14). Möglicherweise haben diese AP ein noch unbekanntes TdP-
Potenzial oder sind aus anderen Gründen mit einem erhöhten Sterberisiko assoziiert (z.B. 
Atemdepression, Kardiomyopathie). 

3) Dabei scheint Haloperidol besonders problematisch zu sein (adOR: 4,63), gefolgt von Risperidon (adOR: 
2,93), Olanzapin (adOR: 2,02) und Quetiapin (adOR: 1,61). Bemerkenswert ist, dass das Risiko von 
Lithium als sehr niedrig berechnet wurde (adOR: 0,75).

4) Unter den AD wurde das höchste Sterberisiko für Mirtazapin (adOR: 1,67) und Citalopram (adOR: 1,56) 
ermittelt, gefolgt von Sertralin (adOR: 1,37), Escitalopram (adOR: 1,15), Venlafaxin (adOR: 1,15), 
Amitryptilin (adOR: 1,1) und Paroxetin (adOR: 1,08). Für weitere 20 AD wurde kein erhöhtes Risiko 
gefunden. Bei Mianserin, für das bisher keine TdP ausgewiesen ist (Klasse 4), wurde eine adOR von 1,12 
errechnet. Hinweise darauf, dass unter den AD besonders Mirtazapin mit einer erhöhten 
kardiovaskulären Letalität assoziiert ist, gibt es bereits aus einer früheren Studie, und bei Citalopram 
haben Berichte über TdP-Tachykardien 2011 zu einer Beschränkung der Dosis auf maximal 40 mg/d bzw. 
20 mg/d bei älteren Patienten geführt.
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Notiz
Diese Zahlen lassen sich anhand eines einfachen Rechenbeispiels besser einordnen: Wenn in einer Bevölkerung mit 10 Mio. Einwohnern der Anteil der über 65-Jährigen 20% beträgt (2 Mio.) und unter diesen die Sterbewahrscheinlichkeit bei 10% pro Jahr liegt, dann sind in fünf Jahren etwa 850.000 Todesfälle zu erwarten. Wenn 30% von den 2 Mio. Psychopharmaka erhalten, dann steigt unter der Annahme eines kausalen Zusammenhanges mit der Medikation und einer adjustierten OR von 2 die Zahl der Todesfälle auf über 1 Mio., was einem Plus von mehr als 150.000 Todesfällen in fünf Jahren entspricht.In der Diskussion weisen die Autoren noch darauf hin, dass das TdP-Risiko nicht eindeutig mit dem Ausmaß der QT-Zeitverlängerung korreliert ist und vice versa. Daher schließt eine normale QT-Zeit im EKG das Risiko für einen plötzlichen Herztod nicht aus, ebenso wie eine verlängerte QT-Zeit nicht zwangsläufig zu einer Arrhythmie führt. Dies führt nach unserer Auffassung zu einigen wichtigen Konsequenzen im Umgang mit Psychopharmaka: 1. Sie dürfen generell und speziell bei alten und kardialen Risikopatienten nur nach sehr strenger Indikation verordnet werden; 2. Bei der Auswahl der Wirkstoffe ist deren Kardiotoxizität zu beachten, 3. Patienten und ihre Angehörige sind auf das kardiale Risiko von Psychopharmaka hinzuweisen; 4. Mehrere Medikamente mit TdP-Risiko dürfen nicht miteinander kombiniert werden; und 5. Ältere Patienten, die Psychopharmaka einnehmen, müssen regelmäßig auf kardiale Nebenwirkungen überwacht werden (Wassereinlagerung, EKG) und bei suspekten Symptomen (Schwindel, unklare Stürze, Atemnot) weiter abgeklärt werden (z.B. mittels Langzeit-EKG oder im Schlaflabor mit der Polysomnografie).



Wahnsymptome im Alter

➢ Wahn im Alter als Zeichen einer beginnenden oder vorliegenden Demenz 
Alzheimer oder frontotemporale lobäre Degenerationen

➢ auch bei primären Erkrankungsprozessen des Gehirns (z. B. Epilepsien, 
traumatische ZNS-Verletzungen, Folgen zerebrovaskulärer Ereignisse, 
entzündliche ZNS-Erkrankungen usw.) 

➢ systemische Erkrankungen (endokrine oder metabolische Erkrankungen, 
Autoimmunerkrankungen)

➢ Was ist ein Wahn? "Objektiv falsche, aus krankhafter Ursache 
entstehende Überzeugung, die ohne entsprechende Anregung von 
außen entsteht und trotz vernünftiger Gegengründe aufrechterhalten 
wird." 

Keshavan M.S. Kaneko Y. Secondary psychosis: an update. World Psychiatry 2013; 12(1): 4-15. Peters U.H. Wörterbuch der 
Psychiatrie und medizinischen Psychologie. Urban & Schwarzenberg, München, 2. Auflage, 197734

retos
Notiz
Zunehmende Verhaltensauffälligkeiten (Aggressionen, Angst, Halluzinationen), Wahnsymptome im Alter (Abgrenzung zur Schizophrenie→ Fehlen formaler Denkstörungen, keine ausgeprägten Halluzinationen, keine sogenannten „Negativ-Symptomatik“ (Antriebs- oder Initiativemangel. ...,     Sozialer Rückzug / Depression. ...,     Teilnahmslosigkeit. ...,     Fehlende emotionale Reaktion).Bei diesen Wahnerkrankungen fehlen formale Denkstörungen oder ausgeprägte Halluzinationen und meist auch eine sogenannte "Negativ-Symptomatik". In der ICD-10 wurde für diese Störungsbilder die Gruppe der "anhaltenden wahnhaften Störungen" (F22) definiert, bei der die Wahnsymptomatik das auffälligste klinische Charakteristikum ist. Bei jeder Erstmanifestation einer Wahnerkrankung im höheren Lebensalter sollte man deshalb eine solche bildgebende Kontrolle (CT/MRT) vornehmen. Sie dient zum Ausschluss eines Hirntumors oder einer anderen, neu aufgetretenen strukturellen oder entzündlichen Läsion des ZNS. Bei vielen Menschen, die eine Wahnerkrankung entwickeln, lassen sich keine strukturellen Veränderungen des Gehirns finden, die als Ursache benannt werden könnten.



Der Allgemeinarzt, 2019; 41 (9) Seite 16-1935



Wahnsymptome im Alter

➢ LABOR: Blutbild, Nierenfunktionsparameter, Elektrolyte, Leberwerte, 
TSH, LDH, CK, CRP, Blutzucker, BSG, Gerinnungsstatus, Urinstatuts. Ggf.: 
TPHA, Cortisol, Vitamin B1 und B12, eventuell HIV.

➢ TH: Vertrauen erhalten, Wahninhalte nicht unbedingt in Frage stellen 
(Konzept der "doppelten Buchführung des Wahns„)

➢ Risperidon 0,5 – 1 mg, Quetiapin 25 – 100 mg, Olanzapin 5 – 10 mg, 
Aripiprazol 5 – 15 mg

➢ NW-Kontrolle: extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, 
Parkinsonoid, Sturzgefahr

➢ Betreuung nach dem Betreuungsgesetz wenn Einsichtsfähigkeit fehlt

Keshavan M.S. Kaneko Y. Secondary psychosis: an update. World Psychiatry 2013; 12(1): 4-15. Peters U.H. Wörterbuch der Psychiatrie und 
medizinischen Psychologie. Urban & Schwarzenberg, München, 2. Auflage, 1977. Der Allgemeinarzt, 2019; 41 (9) Seite 16-1936

retos
Notiz
Wesentliches Kennzeichen des Wahns ist die Unverrückbarkeit der Vorstellungen. Es sollte also keine Zeit und Energie darauf verwendet werden, die Wahnkranken durch Argumente von ihren Ideen abzubringen. Für Menschen mit einem Wahn kann es sehr hilfreich sein, wenn der Hausarzt sich von der Wahnthematik unbeeindruckt zeigt und neutral verhält. Wahnerkrankungen bei älteren Menschen sollten wie bei jüngeren Patienten neuroleptisch behandelt werden. Beim Älteren ist die höhere Empfindlichkeit hinsichtlich unerwünschter Arzneimittelwirkungen zu beachten. Die Dosierung der Medikamente ist entsprechend der Fachinformation ans Lebensalter anzupassen. Man sollte mit einer möglichst niedrigen Dosis beginnen und diese langsam und schrittweise steigern ("Start low – Go slow"). 



Mögliche Ursachen der AZ-Verschlechterung im 
Alter: DELIR

Ein Delirium kann einen lebensbedrohlichen, akuten 

medizinischen Notfall zur Folge haben. 

Mögliche Ursachen sollten erkannt und behandelt werden. 

Vielfach sind ältere, demente Patienten betroffen.

Bei einem „Altersdelir“ kommt es zu einer akuten, häufig 

fluktuierenden Funktionsstörung des Gehirns. 

Kognitive Störungen, Störungen der Vigilanz, 

Halluzinationen und Wahnvorstellungen, aber auch 

psychomotorische Symptome wie erhebliche Unruhe oder 

ebenso Zustände mit deutlich reduzierter Motorik treten auf.

(Dtsch Arztebl Int 2012; 109[21]: 391–400). 37

http://www.aerzteblatt.de/archiv/139436/litlink.asp?typ=DAE&id=126278
retos
Notiz
Leitsymptome: akute Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit und Bewusstseinslage und weiteren kognitiven FähigkeitenPrävalenz bei älteren Patienten 11-24%, postoperativ 56%, in Pflegeheimen bis 70% (Der Hausarzt 8/13; 27-30).



Multifaktorielles Modell
Ursachen

retos
Notiz
Stärkster unabhängiger Risikofaktor für das Delir ist die Demenz.Delirursachen: Hirnerkrankungen: entzündliche Prozesse, Zirkulationsstörungen, Anfallsleiden, Hirntraumen Kardiovaskuläre ErkrankungenLeber- und NiereninsuffizienzEntgleisungen des Wasser und ElektrolytstoffwechselsEndokrine und metabolische ErkrankungenInfektionen (va.Harnwege und Pneumonie)Harnverhalt, StuhlverhaltPostoperativer Status, Schmerzen, VerletzungenToxische Delirien incl. Arzneimittelnebenwirkungenanticholinerge Substanzen: trizyklische Antidepressiva, Parkinsonmedikamente, Tranquilizer, Hypnotika, Antikonvulsiva (Carbamazepin, Valproat, Phenytoin)AntibiotikaHerz-Kreislauf-Medikamente (Digoxin, Diuretika, Betablocker, Nifedipin)Psychopharmaka: Benzodiazepine, Hypnotika sowie OpioideQuelle: Singler K et al: Akute Verwirrtheit im Alter. Dtsch Med Wochenschr 2011; 136: 681-684



Mögliche Ursachen der AZ-Verschlechterung im 
Alter: DELIR und Ursachen

(Dtsch Arztebl Int 2012; 109[21]: 391–400). 39

http://www.aerzteblatt.de/archiv/139436/litlink.asp?typ=DAE&id=126278


Delir Diagnosestellung

Im deutschsprachigen Raum hat sich die „Confusion As-

sessment Method“ (CAM) eingebürgert. 

Die CAM besitzt eine hohe Sensitivität von 94–100 % 

und eine Spezifität von 90–95 %. 

Deutsches Ärzteblatt |Jg. 109 | Heft 21 | 25. Mai 2012 40



Confusion Assessment Method (CAM) Kurzform
BOX 1

1) Akuter Beginn und fluktuierender

a) Gibt es Hinweise auf eine akute psychische Veränderung gegenüber dem 
Ausgangsbefund?

Nein ___ Ja ___

b) Fluktuierte das auffällige Verhalten im Tagesverlauf? Trat es wiederkehrend 
auf oder veränderte es sich im

Schweregrad? Nein ___ Ja ___

2) Aufmerksamkeitsstörungen

Hat der Patient Mühe, sich zu konzentrieren? Ist er z. B. leicht ablenkbar oder hat 
er Schwierigkeiten, dem

Gespräch zu folgen? Nein ___ Ja ___
Psychosom Konsiliarpsychiatr 1:224–228 (2007)
DOI 10.1007/s11800-007-0041-941



Confusion Assessment Method (CAM) Kurzform
BOX 2

3) Denkstörungen

Ist das Denken des Patienten desorganisiert oder inkohärent? Redet er z. B. weitschweifig und belanglos 
daher, ist sein Gedankengang unklar und unlogisch, springt er unvorhersehbar von einem Gegenstand

zum anderen? Nein ___ Ja ___

4) Veränderter Bewusstseinszustand

Wie ist der Bewusstseinszustand des Patienten insgesamt einzuschätzen?

___Normal, wach

___Hyperalert, schreckhaft

___Lethargisch, schläfrig, aber leicht erweckbar

___Stuporös, schwer erweckbar

___Komatös, nicht erweckbar

Trifft wenigstens eine der Beschreibungen im Kästchen auf den Bewusstseinszustand des Patienten zu? 
Nein ___ Ja ___

Diagnosekriterien für ein Delir sind erfüllt, wenn in Box 1 alle drei Ja-Antworten 
angekreuzt sind und wenn in Box 2 wenigstens ein Ja angekreuzt ist.

Psychosom Konsiliarpsychiatr 1:224–228 (2007)
DOI 10.1007/s11800-007-0041-942



Delir Diagnosestellung

Kardinalsymptome: kognitive Störung mit Orientierungsstörung und zeitlicher 
Fluktuation

Entwicklung über mehrere Stunden oder Tage. 

Unterscheide zwischen dem hyperaktiven und dem hypoaktiven Delir sowie 
Mischformen 

Hyperaktives Delir: Unruhezustände, vegetativen Entgleisungen, ungeduldige und 
teilweise aggressiven Reaktionen, gesteigerte psychomotorische Aktivität.

Hypoaktives Delir: generelle Verlangsamung mit ruhigem, apathischen 
Erscheinungsbild.

Die Symptomatologie zeigt eine starke intra- und interindividuelle Variation. 

Psychomotorische Störungen mit ausgeprägter Unruhe (Hyperaktivität) am einen Ende 
und reduzierter Antriebslage (Hypoaktivität) am anderen Ende des Spektrums 

Generell ist ein Fluktuieren der Symptomatik in qualitativer und quantitativer Hinsicht 
mit luziden Intervallen charakteristisch. 

Singler B: Das postoperative Delir. Geriatrie Journal 2010; 2: 41–2
Lawlor PG, Gagnon B, Mancini IL, et al.: Occurrence, causes, and 
outcomes of delirium in patients with advanced cancer. Arch Intern 
Med 2000; 160: 786–94

43

retos
Notiz
Hypoaktive delir bis 65%: psychomotorische Verlangsamung, Antriebsminderung, Apathie, Benommen- und Verwirrtheit.



Delir: Diagnostik

Anamneseerhebung

Ausführliche körperliche und neurologische Untersuchung

Labor: Urinstatus/Sediment, Blutbild (Anämie, Exsikkose, Entzündung), 

Elektrolyte/Osmolarität (Exsikkose, hypermolares Koma, Elektrolytstörung, 

Hypoparathyroidismus), Blutglukose (Hypo-/Hyperglykämie), Leberwerte 

(Leberversagen), Retentionswerte (Nierenversagen), Blutgasanalyse 

(respiratorische Insuffizienz), Schilddrüsenwerte (Hypo-/Hyperthyreose), C-

reaktives Protein (akute Infektion, Sepsis) und Vitamin B12 

(Hypovitaminose) 

EKG, Röntgen-Thorax, ggf.EEG, NMR Schädel

Singler K et al: Akute Verwirrtheit im Alter. Dtsch Med Wochenschr 2011; 136: 681-68444

http://targocid.universimed.com/


Delir: Therapie

Behandlung des auslösenden Faktors. Solange die dem Delir zugrunde 

liegende Ursache nicht abgeklärt und behandelt wird, werden die 

Symptome anhalten. 

Therapie im stationären Rahmen: ausreichende Überwachung und 

Abklärung, engmaschige Betreuung, Reizabschirmung des Patienten, 

Sicherstellung ausreichender Flüssigkeitseinnahme, Vermeidung 

delirogener Medikamente und eventuelle Sedierung

Wichtige unterstützende Massnahmen: Orientierungstraining, 

Schlafhygiene, frühe Mobilisation, Schmerzbehandlung, Umfeldgestaltung

mit Einbezug der Angehörigen

Miller MO: Evaluation and management of delirium in hospitalized older patients. Am Fam Phys 2008; 78: 1265-127045



Delir: Medikamentöse Therapie

Eine medikamentöse Behandlung der Begleitsymptome des Delirs sollte prinzipiell bei Selbst-
oder Fremdgefährdung oder zur Gewährleistung einer dringend notwendigen Therapie 
erfolgen. 

Das klassische Neuroleptikum Haloperidol ist nach wie vor das am meisten erprobte und 
eingesetzte Medikament. 

Haloperidol reduziert den Schweregrad und die Dauer des Delirs, aber nicht die Inzidenz.

In den letzten Jahren kommen immer mehr auch atypische Neuroleptika wie Risperidon, 
Olanzapin oder Quetiapin in der Delirbehandlung zum Einsatz. Die klinische Evidenz für diese 
Medikamente ist aber momentan nicht ausreichend. 

Benzodiazepine sollten in der Behandlung des Delirs vor allem bei älteren Menschen 
grundsätzlich vermieden werden, weil sie selber delirogen wirken können. 

Wenn der Einsatz bei Sedierung aber wegen fehlender Wirkung anderer Medikamente 
unerlässlich wird, sollten Benzodiazepine wie Lorazepam mit kurzer Wirkungsdauer in 
niedriger Dosierung bevorzugt werden.

Rathier MO, Baker WL: A review of recent clinical trials and guidelines on the prevention and management of delirium in hospitalized older patients. Hosp
Pract (Minneap) 2011; 39: 96-106
Lonergan E et al: Antipsychotics for delirium. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009; 1: 1-17
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Notiz
Haloperidol: Bei älteren Personen sollte die tägliche Gesamtdosierung unter 3–4mg bleiben, weil bei höheren Dosierungen das Risiko für Nebenwirkungen wie z.B. extrapyramidale Symptome (EPS) massiv zunimmt. Die atypischen Neuroleptika könnten von Vorteil sein, wenn höhere Dosierungen von Haloperidol notwendig werden, um EPS vorzubeugen. Delir ist eine häufige Komplikation bei Patienten in der Palliativversorgung. Für die zur Behandlung unter anderem empfohlenen Neuroleptika fehlen bislang hinreichende Nutzenbelege.Nach einer aktuellen doppelblinden australischen Studie bei Patienten mit überwiegend mildem bis mäßigem Delir bei fortgeschrittener unheilbarer Erkrankung wirken Haloperidol (HALDOL, Generika) und Risperidon (RISPERDAL, Generika) jeweils nicht besser, sondern schlechter auf die Symptomatik als Plazebo.Extrapyramidale Symptome nehmen unter den Neuroleptika erwartungsgemäß zu. Das Risikosignal einer erhöhten Mortalität unter Haloperidol erinnert an die Folgen des Gebrauchs von Neuroleptika bei Demenz.Neuroleptika sollten beim derzeitigen Kenntnisstand bei Delir in der Palliativversorgung in aller Regel nicht mehr verwendet werden. Vertretbar erscheint uns allenfalls der Gebrauch bei ansonsten nicht beherrschbarer Eigen- oder Fremdgefährdung aufgrund schwerer Agitation oder bei schweren psychotischen Symptomen. 



Delir antipsychotische Differentialtherapie

Bei Vorherrschen von Halluzinationen, Wahn und Denkstörungen: Kurzfristiger Einsatz 
von Haloperidol oder von Risperidon.

Bei Vorherrschen von psychomotorischer Unruhe oder Schlafstörung: Pipamperon oder 
Melperon, wobei der Melperon-Metabolismus über CYP2D6 Interaktionen mit 
verschiedenen Betablockern und Psychopharmaka aufweist. Pipamperon weist keine 
klinisch relevanten Interaktionen auf.

Bei Parkinson-Symptomatik oder Lewy-Body-Demenz: Clozapin , es müssen jedoch sehr 
engmaschige Kontrollen von Blutbild (Agranulozytose) und EKG (Myokarditis, 
Kardiomyopathie) durchgeführt werden. Die Substanz verfügt über ausgeprägte 
anticholinerge Nebenwirkungen und ist daher per se bei Älteren eher ungünstig. 
Alternativ: Quetiapin: nur geringe extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen 

Bei bekannter Epilepsie bzw. zerebraler Krampfneigung: Melperon erniedrigt die 
Krampfschwelle im Gegensatz zu den meisten Antipsychotika nicht und verstärkt die 
Wirkung von Antiepileptika.

Der Allgemeinarzt, 2012; 34 (11) Seite 36-4047



Angststörungen 

Ströhle A, Gensichen J, Domschke K: The diagnosis and treatment of anxiety disorders. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 611–20. 
DOI: 10.3238/arztebl.2018.061148



Generalisierte Angsterkrankungen, Behandlung

▪ Psychotherapie (Kognitive Verhaltenstherapie, Psychodynamische 
Psychotherapie)

▪ Nach einer aktuellen Netzwerk-Metaanalyse der publizierten Studien haben 
Duloxetin, Pregabalin, Venlafaxin und Escitalopram das beste Verhältnis 
zwischen Wirksamkeit und Verträglichkeit. Die größten Effekte mit 
akzeptablen Vertrauensintervallen wurden mit Quetiapin (-3,6 Punkte), 
Duloxetin (-3,13 Punkte) und Pregabalin (-2,79 Punkte) erzielt. Agomelatin, 
Ocinaplon und Bupropion hatten zwar noch größere Effekte, wurden aber 
jeweils bei zu wenigen Patienten getestet.

▪ Die Ansprechrate liegt bei 60-75%. Die Besserung auf der HAM-A-Skala im 
Vergleich zu Plazebo liegt jedoch im Mittel nur bei < 3 Punkten, was auf einer 
Skala mit bis zu 56 Punkten keiner großen Wirksamkeit entspricht.

AMB 2019, 53, 25, S3-Leitlinie Behandlung von Angststörungen.. Slee, A., et al.: Lancet 2019, 393, 768.49

retos
Notiz
Generalisierte Angststörungen (GA) äußern sich auch in körperlichen Symptomen wie Zittern, Herzrasen, Schwindel, Kopfschmerzen, Muskelverspannungen, gastrointestinalen Beschwerden, Atemnot sowie Konzentrations- und Schlafstörungen. Anders als bei einer Panikstörung treten die Symptome einer GA nicht anfallsartig auf, sondern sind unterschwellig als Dauerzustand vorhanden. Meist können die Patienten mit GA nicht angeben, wovor sie eigentlich Angst haben. Sie werden durch ständige Sorgen gequält, dass ihnen oder ihren Verwandten etwas zustoßen könnte.Der Schweregrad einer GA wird mit Hilfe spezieller Rating-Skalen erfasst. Am gebräuchlichsten ist die Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A; 4). Dabei erfolgt eine Fremdbewertung von 14 Symptomkomplexen, d.h. nicht durch den Patienten selbst. Für jedes Item werden zwischen 0-4 Punkte vergeben (maximale Punktzahl: 56). Ein Score < 18 bedeutet eine leichte, zwischen 18-24 eine mittelschwere und ab 25 Punkten eine schwere Angststörung.Pharmakotherapie nach Leitlinie: Escitalopram (10-20 mg/d), Paroxetin (20-50 mg/d), Venlafaxin (75-225 mg/d) und Duloxetin (60-120 mg/d). Pregabalin wird ebenfalls als Erstlinienmedikament genannt, allerdings nur mit dem Empfehlungsgrad Ia/B. Die Wirkung der genannten Arzneimittel soll angeblich nach 2 Wochen einsetzen (Spanne 1-6 Wochen); die empfohlene Behandlungsdauer beträgt mindestens 6-12 Monate Ergebnisse: Insgesamt erfüllten 89 Studien mit 25.441 Patienten (62% Frauen) die Einschlusskriterien. Der HAM-A-Score betrug zu Beginn 25 Punkte (IQR: 24-27). Die Therapiedauer betrug 4-26, im Median 8 Wochen. Von den Studien waren 71% plazebokontrolliert, und 51% testeten mehr als eine aktive Medikation. Insgesamt wurden 22 Psychopharmaka analysiert.NW: Die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten die Studie abbrachen, war am höchsten bei Citalopram (Odds Ratio = OR: 3,62), Mirtazapin (OR: 3,36) und Imipramin (OR: 2,83). Bei Quetiapin war die Wahrscheinlichkeit ebenfalls deutlich höher als mit Plazebo (OR: 1,44), so dass die Nutzen-Risiko-Relation insgesamt als ungünstig eingeschätzt wurde.
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Behandlung von Schlaflosigkeit im Alter

Definition: verkürzte Dauerschlafzeit: ≤ 6 Stunden pro Nacht ≥ 3 mal/Woche 

über zumindest einen Monat

Probleme: Veränderung der Schlafarchitektur, Hang-Over-Effekt, Sturzrisiko

Aufklärung, kognitive Verhaltenstherapie, Schlafhygiene

Benzodiazepine (darunter mit langer HWZ: Nitrazepam, Diazepam, 

Estazolam, Flunitrazepam, Flurazepam, Midazolam, Temazepam, Kurz-bis 

mittellange HWZ: Brotizolam, Triazolam, Lorazepam)

Benzodiazepin-Analoga: Zopiclon (Halbwertzeit ca. 6 Std.), Zolpidem

(Halbwertzeit um 2 Std.) und Zaleplon (Halbwertzeit ca. 4 Std.)

Antihistaminika: Diphenhydramin

AMB 2016, 50, 25 52

retos
Notiz
In der Allgemeinbevölkerung zählt Schlaflosigkeit zu den häufigsten gesundheitlichen Beschwerden. Sie nimmt jenseits des 50. Lebensjahres deutlich zu, wobei Frauen häufiger betroffen sind. 20-40% der über 65-jährigen klagen darüber. Dabei ändert sich die altersphysiologische Schlafarchitektur, es kommt zu einer stärkeren Fraktionierung der Schlafphasen, und Tiefschlafphasen werden seltener. Mit zunehmendem Alter werden auch verschiedene Krankheiten häufiger, die den Nachtschlaf beeinträchtigen können, z.B. Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes, obstruktive Schlafapnoe, Restless legs, Depression, Prostatahyperplasie und kognitive Beeinträchtigungen (1). Neuere Forschungsergebnisse weisen auf eine Assoziation von Schlafstörungen und der Abnahme kognitiver Leistungen hin – und vice versa. Quelle: Ancoli-Israel,S.: Sleep Med. 2009, 10 Suppl. 1, S7.  Guarnieri, B.,und Sorbi, S.: Eur. Neurol. 2015, 74, 43.Schlaflosigkeit generell nach Ein- und Durchschlafstörung zu differenzieren – als Entscheidungshilfe für die Auswahl des Schlafmittels entsprechend seiner HWZ – ist eher theoretisch, denn die Betroffenen klagen häufig sowohl über Einschlaf- als auch Durchschlafstörungen. Benzodiazepine: Verbesserung von Schlaflatenz (Einschlafzeit) und Schlafdauer. Bedingt durch die im Alter physiologischerweise verzögerte Elimination von Arzneimitteln können die Wirkungen von Benzodiazepinen deutlich verlängert sein. Dies beeinträchtigt möglicherweise die Psychomotorik und kognitive Funktionen und trägt zu Stürzen und Tagesmüdigkeit bei. Bereits bei geringer Dosierung von Benzodiazepinen steigt das Risiko einer hüftnahen Fraktur um 50%.. Substanzen mit langer HWZ und aktiven Metaboliten (u.a. Nitrazepam, Flunitrazepam, Diazepam) sind in dieser Hinsicht als besonders problematisch einzustufen. Kurz- und mittellang wirkende Benzodiazepine (u.a. Brotizolam, Triazolam, Lorazepam) führen zwar theoretisch zu einer geringeren Sedierung am Folgetag, können aber die subjektive Schlafqualität mindern. Auch ein ungünstiger Einfluss auf Inzidenz und Dauer von Delirien ist zu beachten. Die meisten Benzodiazepine finden sich auf den Listen der im Alter potenziell inadäquaten Medikamente (PRISCUS-Liste), ausgenommen sind Lormetazepam und Brotizolam in sehr niedriger Dosis. Wegen des Risikos von Abhängigkeit und Gewöhnung soll die Einnahme von Benzodiazepinen zulassungsgemäß eine Kurzzeitbehandlung sein (maximal 4 Wochen). Für eine längere Anwendung liegen nur wenige Studien mit Benzodiazepin-Analoga vor. So konnte für Eszopiclon und Zolpidem in plazebokontrollierten Studien eine Wirksamkeit auch über eine Zeit von sechs Monaten hinaus gezeigt werden, wobei eine Kombination mit kognitiver Verhaltenstherapie (CBT) vorteilhaft ist. Quelle: Krystal,A.D., et al.: Sleep 2008, 31, 79. Walsh,J.K., et al.: Sleep 2007, 30, 959.Die Benzodiazepin-Analoga haben eine den Benzodiazepinen ähnliche schlaffördernde Wirkung, allerdings sind die antikonvulsiven und muskelrelaxierenden Wirkungen geringer. Das Risiko für Stürze ist aber ebenfalls erhöht (10). Eine Meta-Analyse fand insgesamt auch keine signifikanten Unterschiede in der Häufigkeit von Nebenwirkungen im Vergleich zu Benzodiazepinen. Zusammenfassend ist die Nutzen-Risiko-Relation der Benzodiazepinrezeptor-Agonisten bei älteren Menschen als ungünstig einzuschätzen. Sie sollten daher nur bei erheblichen akuten Schlafstörungen und nur über einen kurzen Zeitraum verordnet werden. Quelle: Glass, J., et al.: BMJ 2005, 331,1169.  AMB2008,Antihistaminika werden in der Indikation Insomnie zunehmend seltener verordnet, obwohl für Diphenhydramin ein mäßig positiver Effekt auf das Zielsymptom publiziert wurde. Auch bei alten Menschen wurde in einer randomisierten, plazebokontrollierten Studie ein positiver Effekt gezeigt (12). Eine prospektive Studie mit über 1.600 Teilnehmern und einer Nachbeobachtung von 10 Jahren fand allerdings, dass die regelmäßige Einnahme von Diphenhydramin mit einer schlechteren kognitiven Leistungsfähigkeit in der Mini Mental State Examination (MMSE) assoziiert ist (13). Anticholinerge Effekte wie Mundtrockenheit, Verstopfung sowie Sedierung auch tagsüber tragen zum negativen Gesamtprofil des Wirkstoffs bei, der somit bei älteren Menschern nicht zu empfehlen ist. Quelle: Glass, J.R., et al.: J. Clin. Psychopharmacol.2008, 28, 182.  Basu, R., etal.: Am. J. Geriatr. Psychiatry 2003, 11, 205.



Behandlung von Schlaflosigkeit im Alter

Melatonin

Phytopharmaka (z.B. Baldrian, Hopfenextrakt, Melisse, Passionsblume)

Sedierende Antidepressiva (Mirtazapin, Trazodon, Opipramol und Doxepin)

Antipsychotika (u.a. Prothipendyl, Melperon, Pipamperon, Quetiapin)

AMB 2016, 50, 25 53

retos
Notiz
Melatonin in retardierter Form ist zugelassen zur Behandlung der primären Schlaflosigkeit bei Personen > 55 Jahre. In zwei doppelblinden Zulassungsstudien wurden für die Parameter Schlafqualität und Befinden nach dem Aufwachen zwar signifikante Unterschiede im Vergleich zu Plazebo gefunden. Die Wirkung ist allerdings recht schwach. In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) mit 354 Patienten ≥ 55 Jahren verkürzte sich die Einschlafzeit im Vergleich zu Plazebo um etwa 11 Minuten (Ausgangswert: 65 Min.; mit Melatonin: -24 Min., mit Plazebo: -13 Min.). Unter Behandlung mit Melatonin wurde bisher kaum über schwere Nebenwirkungen oder Entzugsprobleme berichtet. Jedoch gibt es neuere Meldungen über Halluzinationen. Die Wirkung scheint sich bei längerer Einnahme nicht abzuschwächen. Studien nach der Zulassung („Postmarketing Surveillance“) belegen zudem keine Nebenwirkung nach dem Absetzen. Quelle: Ferracioli-Oda, E., et al.: PLoS One2013, 8, e63773. http://www.medsafe.govt.nz/searchResults.asp?q=melatoninFür Phytopharmaka (z.B. Baldrian, Hopfenextrakt, Melisse, Passionsblume) kann aufgrund der Datenlage keine allgemeine Einschätzung oder Empfehlung gegeben werden. Zu Baldrian gibt es einige kontrollierte Studien, die auf eine leichte Verbesserung der Schlafqualität ohne wesentliche Nebenwirkungen hinweisen. Quelle: Bent, S., etal.: Am. J. Med. 2006, 119, 1005.Sedierende Antidepressiva sind grundsätzlich nicht zur Therapie bei primärer Schlaflosigkeit zugelassen, werden aber trotzdem häufig in dieser Indikation verordnet. Die Wirksamkeit und Sicherheit ist bei älteren Patienten bisher nicht ausreichend evaluiert. In kleinen Studien konnte eine schlaffördernde Wirkung von Mirtazapin, Trazodon, Opipramol und Doxepin gezeigt werden. Mirtazapin hat neben den antidepressiven auch sedierende Eigenschaften, die über Histamin-H1-Rezeptoren bereits in niedriger Dosierung (15 mg) vermittelt und für die Behandlung der Schlaflosigkeit genutzt werden. Hauptnebenwirkungen sind auf Grund der langen HWZ morgendlicher Hangover und Tagesmüdigkeit. Durch anticholinerge Effekte kommt es häufig zur Mundtrockenheit. Die bei jüngeren Menschen oft problematische Zunahme des Körpergewichts kann bei der im Alter häufigen Malnutrition auch als Vorteil gesehen werden. Bei Trazodon sind als Nebeneffekte morgendliche Sedierung und orthostatische Hypotension zu beachten, vor allem bei höherer Dosierung. Der Wirkstoff wird auch häufig zur Behandlung von Schlafstörungen im Rahmen von Demenzerkrankungen verwendet. Ein Cochrane Review konstatiert eine „gewisse“ Evidenz für die Wirksamkeit von 50 mg Trazodon in dieser Indikation, fordert aber ausreichend gepowerte Studien, um diesen Effekt besser belegen zu können. Doxepin hat eine FDA-Zulassung zur Behandlung der Schlaflosigkeit. In einem RCT wurde ein positiver Effekt bei Schlafstörungen älterer Patienten gefunden (20). Allerdings wird der Nutzen bei alten Menschen durch häufigere kardiovaskuläre, urogenitale und gastrointestinale Nebenwirkungen eingeschränkt. Doxepin wurde daher auch als potenziell inadäquates Medikament eingestuft; dies gilt im Übrigen auch für andere ältere Antidepressiva, u.a. für Amitriptylin und Trimipramin. Quelle:  Walsh, J.K.: J. Clin. Psychiatry 2004,65 Suppl. 16, 41. McCleery, J., et al.: CochraneDatabase Syst Rev 2014;3:CD009178. Holt, S., etal.: Link zur Quelle. Vgl. AMB 2012, 46, 25. Mann, E., etal.: Wien. Klin. Wochenschr. 2012, 124, 160. Wegen der schlaffördernden und sedierenden Wirkungen werden auch manche Antipsychotika (u.a. Prothipendyl, Melperon, Pipamperon, Quetiapin) außerhalb des Zulassungsbereichs zur Behandlung von Schlafstörungen verwendet. Die Wirkung ist jedoch nicht ausreichend belegt; außerdem wurde über höhere Letalität berichtet, besonders bei Demenzkranken. Quetiapin, derzeit bei Schlafstörungen häufig verwendet, wirkt sedierend über Histamin-H1- und Serotonin2a-Rezeptoren. Nur in wenigen Studien wurde Quetiapin mit zugelassenen Schlafmitteln verglichen oder an Patienten mit Schlaflosigkeit und alterstypischen Komorbiditäten untersucht. Eine aktuelle Übersicht kommt zu dem Schluss, dass keine verlässlichen Daten für Quetiapin zur Behandlung von Schlaflosigkeit vorliegen. Wegen der Nebenwirkungen, darunter anhaltende Sedierung und erhöhtes Sturzrisiko, wird von der längerfristigen Verordnung abgeraten. Quelle:  Jeste, D.V., et al.:Neuropsychopharmacology 2008, 33, 957. Link zur QuelleAnderson, S.L., et al.: Am. J. Health Syst.Pharm. 2014, 71, 394.
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