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ZUSAMMENFASSUNG

Schlafstérungen gehen Demenzen haufig voran und kénnen
deren Verlauf verschlimmern. Die Interaktion ist bidirektional.
Beide Erkrankungen haben gemeinsame Symptome wie kog-
nitive Einschrankungen und Veranderungen von Schlafstruk-
tur und Qualitat. Wenn sich die Demenz einmal manifestiert
hat, kdnnen Schlafstérungen wie obstruktive Schlafapnoe,
Restless-legs-Syndrom und Parasomnien die Symptomatik
verstarken. Die Schlafstruktur zeigt eine Verminderung von
langsamwelligem Schlaf und haufiges ndchtliches Erwachen
mit langeren Wachzeiten. Schlaf ermdglicht es, mittels Akti-
vierung des glymphatischen Systems AR- und Tau-Proteine,
die sich im Wachen angesammelt haben, aus dem ZNS aus-
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zuschleusen. Wegen der bidirektionalen Interaktionen ist es
erforderlich, Schlafstorungen vermehrte Aufmerksamkeit zu
schenken und sie friih zu diagnostizieren und zu behandeln,
um einer Verschlimmerung einer existierenden oder sich ent-
wickelnden Demenz vorzubeugen. Eine Anzahl von subjektiven
Fragebdgen und objektiven Instrumenten wie Polysomnografie
und Aktigrafie stehen fiir die Diagnostik zur Verfligung. Beglei-
tende Schlafstérungen sollten immer mit behandelt werden
(z.B. nasale Uberdrucktherapie bei Schlafapnoe).

Pravention oder Behandlung sollten immer Verhaltensthe-
rapien wie korperliche Aktivierung, soziale Interaktion und
ausreichende Exposition gegentiiber Tageslicht beinhalten.
Einige Antidepressiva, Melatonin, neue duale Orexinrezeptor-
antagonisten (in Deutschland nicht zugelassen) und wenige
Hypnotika konnen zur Behandlung empfohlen werden. Die
Schlafprobleme der betreuenden Personen sollten in den Be-
handlungsablauf eingeschlossen werden, um die Lebensqua-
litat der Erkrankten zu optimieren.

Einleitung

Ca. 25%-50% aller Patienten mit Alzheimer-Demenz oder
anderen Demenzformen leiden unter Schlafstdrungen.
Die Schlafforschung konnte zeigen, dass Schlafstorungen
das Risiko eine Demenz zu entwickeln erhéhen, den Ver-
lauf einer Demenz verschlimmern kénnen, einige ahnli-
che Symptome haben und ein friiher Demenzmarker sein
konnen. Es ist daher wichtig, bei Schlafstorungen friihzei-
tig nach Anzeichen von Demenzen zu fragen und anderer-
seits bei Demenzen und milden kognitiven Stérungen nach
Schlafstérungen zu fragen. Die friihe Diagnose von Schlaf-
storungen bei Risikopatienten kann zu einer friihen Pra-
vention und kausalen Therapie beitragen und den Krank-
heitsverlauf entscheidend beeinflussen. Der Schwerpunkt
dieses Beitrags liegt in der Diagnostik und Therapie von In-
somnien bei Demenzen.

Insomnien werden gemaR der Internationalen Klassifikati-
on der Schlafstdrungen (American Academy of Sleep Medi-
cineICSD3 2014) [1]in akute (<3 Monate Dauer) und chro-
nische (>3Monate Dauer) Formen eingeteilt. Bei lteren
Menschen dndert sich das Schlafbediirfnis im Vergleich zu
jingeren Menschen nur wenig, allerdings ist die Fahigkeit,
ausreichende Mengen einzelner Schlafstadien zu bekom-
men, gegeniiber |lingeren vermindert und die zirkadiane
Verteilung ist verdndert [26]. Die hdufigsten komorbiden
Schlafstdrungen sind die Schlafapnoen, Restless-legs-Syn-

drom und REM-Schlafverhaltensstérung. Schlafstérungen
kénnen die Entstehung von Demenzen begtinstigen und
Demenzen ihrerseits Schlafstérungen verursachen. In-
somnien erhéhen das Risiko einer kognitiven Verschlech-
terung um 27 % [35]. Uber 50-65 Jahre alte Patienten mit
einer lang bestehenden Insomnie haben ein hoheres De-
menzrisiko als tiber 65-)ahrige ohne Insomnie. Gebrauch
von hochdosierten Hypnotika mit einer langen Halbwert-
zeit erhéhen ebenfalls das Demenzrisiko [7]. 29 % von Giber
55-jdhrigen mit Mild Cognitive Impairment (MCl) habenin
prospektiven Studien eine Alzheimer-Demenz (AD) entwi-
ckelt. Das Risiko hierflir vermindert sich durch komorbide
affektive Storungen [28]. Insomnische Symptome sind bei
Alzheimer-Demenz-Patienten mit Stérungen der fronta-
len exekutiv- und visuospatiale Funktionen assoziiert [31].

Pathophysiologie der Insomnie bei
Demenzen

Schlafstérungen kénnen neurodegenerative Prozesse
durch vermehrte Produktion oder Ablagerung und vermin-
derte glymphatische Clearance von 8-Amyloid, Tau-Pro-
tein und alpha-Synuclein férdern. Stérungen des zirka-
dianen Rhythmus (intrinsisch und verhaltensbedingt),
Schlaffragmentierung, entziindliche ZNS-Prozesse und
oxidativer Stress konnen zu synaptischen Stérungen und
Neurodegeneration beitragen. Die neuronalen Schadi-
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gungen kdnnen unabhdngig vom Schaddigungstyp unter-
schiedliche Schlafstérungen hervorrufen, weshalb mehre-
re Formen von Schlafstérungen bei einer Person auftreten
kénnen und im Verlauf des neurodegenerativen Prozes-
ses entstehen konnen. Das Risiko eine Demenz zu ent-
wickeln ist abhdngig von genetischen Faktoren (apo-E4)
und vom individuellen Lebensstil [17]. Insomnien tragen
durch die Schlaffragmentierung in besonderer Weise zur
Entstehung der Alzheimer-Demenz bei. Das glymphati-
sche System scheidet im Schlaf ,,Abfallprodukte® wie z. B.
fehlgefaltete Proteine, die sich im Wachen im Gehirn an-
sammeln, aus. Durch Insomnien verringert sich die Dauer
der AB-Ausscheidung tiber das glymphatische System
und flihrt zu einer Akkumulation im Gehirn. Die Aggrega-
tion von Beta-Amyloid (AR) kann schon 20 Jahre vor Ma-
nifestation einer Demenz auftreten und eine Verminde-
rung von REM- und Tiefschlaf sind schon vorhanden [18].
Schlafbezogene Atmungsstérungen zeigen ein erhéhtes
t-tau/AB42-Verhaltnis und kénnen durch apnoebedingte
Schlaffragmentierung und repetitive apnoeassoziierte Hy-
poxdmien in der Nacht zusétzlich hirnschadigend wirken.
Diese Verdanderungen verstdrken altersbedingte degene-
rative Veranderungen von Neurotransmittern und zirka-
dianen Rhythmen. Im Alter werden der zirkadiane Rhyth-
mus in der Amplitude und die nachtliche Melatoninkon-
zentration [32] geddmpft. Durch Verdnderung externer
Faktoren (Zeitgeber) wie z. B. mangelnde Blaulichtexpo-
sition, Verlust von melanopsinhaltigen retinalen Gangli-
onzellen durch Amyloidablagerungen in der Retina und
verminderter korperlicher Aktivitdt werden die zirkadia-
nen Rhythmen weiter vermindert.

Schlafstérungen bei unterschiedlichen
Demenzformen

Alzheimer-Demenz (AD): Die Haufigkeit von Schlafstorun-
gen liegt zwischen 30 %-60 %. Der Schlaf ist fragmentiert,
die Schlafeffizienz in der Nacht verkiirzt, das Schlafstadium
N2 zeigt vermindertes Auftreten von Schlafspindeln und
K-Komplexen, die fiir die Kognition von Bedeutung sind,
der Tiefschlafanteil in der Nacht ist vermindert.

Vaskuldre Demenz: 80 % aller Patienten leiden unter
Schlafstérungen, bei 70 % bestehen eine Schlafapnoe, In-
somnie bei 67 %, REM-Schlafverhaltensstérung bei 25 %
und RLS bei 5% [11].

Frontotemporale Demenz (FTD): Ca. 70 % aller Patien-
ten mit frither FTD haben Schlafstérungen. Die Patienten
haben oft einen vorverschobenen zirkadianen Rhythmus,
Schlafapnoe tritt bei etwa 68 %, exzessive Tagesschlafrig-
keit bei 64 %, Insomnie bei 48 % und Restless-legs-Syndrom
bei 8 % auf [11].

Demenz vom Lewy-Korper-Typ (LBD): Die Pravalenz von
Schlafstérungen liegt bei fast 90 % aller Patienten mit LBD.
Schlafbezogene Atmungsstérungen sind mit 76 % am hau-
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figsten, gefolgt von exzessiver Tagesschldfigkeit (71 %), In-
somnie (67 %), REM-Schlafverhaltensstérung (48 %). Die
REM-Schlafstérung und die Tagesschlafrigkeit sind gemaR
den ,Revised criteria for the clinical diagnosis of probable
and possible LBD” [23] klinische Kernsymptome.

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung: Zahlen zur Pravalenz von
den haufig auftretenden Schlafstérungen sind nicht vor-
handen. Der Verlauf kann von der Behandlung der komor-
biden Schlafstérungen profitieren [13].

Diagnostik

Die Erhebung der Anamnese ist abhangig von den kogni-
tiven Moglichkeiten der Betroffenen bzw. ihrer Fahigkeit,
ausreichend Auskunft tiber ihre Krankengeschichte zu er-
teilen. Im Falle einer eingeschrankten Verstandigung muss
eine Anamnese durch die Familienangeho6rigen oder Be-
treuer erfolgen. Diese sollte die Schlafgewohnheiten und
-probleme, Verhaltensprobleme, die medizinische Anam-
nese, die derzeitige Medikation und ggfs. Substanzen ein-
schlieRen. Die tageszeitliche Gabe der Medikation ist de-
tailliert zu erheben, um z. B. die abendliche Gabe eines
Diuretikums, das zu Nykturie fiihren kann, zu andern. Le-
bens- und Wohnsituation, Art und Haufigkeit kérperlicher
Aktivitdten, Lichtexposition am Tag und in der Nacht, Ta-
gesstruktur und weitere kontribuierende Faktoren wie
das Vorhandensein von Depressionen und Angststérun-
gen miissen beriicksichtigt werden.

Schlaftagebiicher - gefiihrt von den Patienten oder Ver-
sorgern — kénnen helfen die Ursachen der Schlafproble-
me zu erfassen. Schlafstérungen bei dementen Patienten
kénnen mittels Fragebdgen [5] erfasst werden, Insomni-
en durch den Pittsburgh Sleep Quality Index [6], deren
Schweregrad durch die Insomnia Severity Scale, Tages-
schlafrigkeit durch die Epworth Sleepiness Scale (ESS) [12].
Spezifische, validierte Insomniefragebégen fiir demente
Patienten gibt es nicht. Mittels Aktigrafie konnen Schlaf-
Wach-Zeiten, ndchtliches Erwachen, Tagschlafepisoden
und motorische Aktivitdt, ggfs. auch bei integriertem
Photometer die tagliche Lichtmenge gespeichert werden
[2]. Das Steering Committee of the American Academy of
Sleep Medicine hat Schlaftagebticher zur Diagnostik von
irreguldren Schlaf-Wach-Mustern bei Demenzen und Rest-
less legs empfohlen [25]. Eine Untersuchung im Schlafla-
bor ist nur bei komplexer Fragestellung erforderlich (z.B.
Abgrenzung einer REM-Schlafverhaltensstdrung von einer
ndchtlichen Epilepsie), wenn die aus den Ergebnissen re-
sultierenden Konsequenzen umsetzbar erscheinen.

Therapien

Zur Ubersicht von Therapien sei auf Ubersichten verwiesen
[19]. Eine optimale Schlafhygiene sollte immer umgesetzt
werden, auch wenn hierzu kaum evidenzbasierte Daten
vorliegen [21]. Bei milden Formen der Demenz kann eine
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kognitive Verhaltenstherapie der Insomnie erprobt wer-
den. Eine Kombination von Laufen und Echtlichtexposition
(2500 Lux) von >4 Tagen/Woche (iber 6 Monate verbesser-
te bei Patienten mit AD ihre aktigrafisch gemessene Schlaf-
dauer [22]. Melatonin (bis 10 mg unretardiert und 2,5 mg
retardiert) hatte keinen Effekt auf Schlafstérungen bei Alz-
heimer-Demenz [20]. Die Leitlinie der Amerikanischen
Akademie fiir Schlafstérungen [ 1, 3] empfiehlt die Behand-
lung von Melatonin bei Demenzen unter Beriicksichtigung
des positiven Effekts auf die Schlaf-Wach-Rhythmussto-
rungen. Bei komorbider REM-Schlafverhaltensstdrung ist
2,5mg Melatoninin retardierter Form immer zum gleichen
Zeitpunkt gegeben indiziert [15].

Trazodon 50 mg zeigte eine Verldngerung der Schlafdau-
er und Schlafeffizienz, aber keinerlei Effekt auf die nacht-
liche Wachzeit und die Haufigkeit des Erwachens. Eine
placebokontrollierte Studie mit 15 mg Mirtazapin (iber
2Wochen um 21 Uhr verabreicht, zeigte bei aktigrafi-
scher Schlaftiberpriifung keinen schlafférdernden Effekt,
allerdings war die Studie mit 8 behandelten Patienten und
18 Kontrollen sehr klein [33]. Orexinagonisten kénnen in
der Zukunft eine Rolle bei der Behandlung der Insomnien
spielen, sie sind jedoch noch nicht bei Demenzpatienten
eingesetzt worden [30]. Bei komorbider behandlungsbe-
dirftiger Schlafapnoe kann eine CPAP-Therapie erprobt
werden, deren Erfolg von der Toleranz und Adhdrenz ab-
hdngigist[8].

Demenzpatienten werden hdufig mit Neuroleptika be-
handelt. Eine Demenz-Leitlinie empfiehlt, bei Erwachse-
nen mit primarer Insomnie und bei sekundédren Insomni-
en mit behandelten Komorbiditdten Neuroleptika abzuset-
zen [4], allerdings zeigt eine Cochrane-Metaanalyse wenig
oder keine Evidenz fiir einen Effekt von Neuroleptika auf
die insomnischen Symptome [9]. Fir die in der gdngigen
Praxis verordneten Hypnotika wie Benzodiazepine, Benzo-
diazepinrezeptoragonisten und Phytotherapeutika konn-
ten keine Studien mit positivem Nutzen fiir Demenzkran-
ke mit Insomnie gefunden werden. Diese Medikamente
sollten primdr nicht zur Insomniebehandlung verabreicht
werden, da sie zu kognitiven Verschlechterungen, Stiir-
zen und Tagesschléfrigkeit fihren kénnen, Depressionen
und Angst verstarken konnen und den Schlaf nicht bes-
sern [10]. Leider existiert keine Literatur tiber die Behand-
lung mit Cholinesteraseinhibitoren. Aus einer Studie bei
dlteren Patienten ist lediglich bekannt, dass sie durch das
Auftreten von luziden Traumen irritierend wirken kénnen
[16]. Eine morgendliche Gabe kénnte deren Auftreten ver-
mutlich verhindern.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1
Was ist ist korrekt?

A Schlafstérungen erhohen das Demenzrisiko nicht.

B Schlafstérungen erhéhen das Demenzrisiko nur bei schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen.

C Schlafstérungen kénnen den Verlauf einer Demenz ver-
schlimmern.

D Schlafstérungen haben keinen Einfluss auf den Verlauf von
Demenzen.

E Demenzen haben keinen Einfluss auf Schlafstérungen.

Frage 2

Welche Antwort ist richtig? Personen > 55 Jahre mit MCl (mild co-

gnitive impairment) ...

A entwickeln generell Demenzen.

B entwickeln generell Alzheimer-Demenz.

C haben ein geringeres Risiko eine Alzheimer-Demenz zu ent-
wickeln bei komorbiden affektiven Stérungen.

D haben ein stdrkeres Risiko eine Alzheimer-Demenz zu entwi-
ckeln bei komorbiden affektiven Stérungen.

E haben ein geringeres Risiko eine Alzheimer-Demenz zu entwi-
ckeln bei komorbiden schlafbezogenen Atmungsstérungen.

Frage 3
Das glymphatische System ...

hat eine konstante 24-Stunden-Aktivitat.

ist tagsiiber aktiver als nachts.

ist nachts aktiver als tagstiber.

istin seiner Aktivitdt abhangig von der Schlaflatenz.
istin seiner Aktivitdt unabhangig von der Schlafdauer.
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Frage 4

Bei Menschen>65 Jahren ist die Melatoninausscheidung ...
im REM-Schlaf verstarkt.

im NREM-Schlaf verstarkt.

in der Amplitude nicht gemindert.

in der Phase verschoben.

generell im Schlaf vermindert.
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Frage 5
Schlafstérungen sind am haufigsten bei folgender Demenzform:

A Alzheimer-Demenz.

B Demenzvon Lewy-Korper-Typ.
C Frontotemporaler Demenz.

D Vaskuldrer Demenz.

E Creutzfeld-Jakob-Demenz.

Frage 6
Welche Angabe zur Anamnese von Patienten mit Demenz und
Schlafstérungen trifft nicht zu? Die Anamnese sollte beinhalten:

A motorische Aktivitdten

B Lichtexposition am Tag und in der Nacht
C psychiatrische Komorbiditat

D chirurgische Vorerkrankungen

E AusmaR der Selbstversorgung

Frage 7
Ein spezifischer diagnostischer Fragebogen zur Erfassung von
Schlafstérungenist der ...

A geriatrischer Depressions-Score.
B SF-36.

C Pittsburgh Sleep Quality Index.
D BDI-II

E Aktometrie.

Frage 8

Schlaflaboruntersuchungen bei Patienten mit Demenzen sollten
nur durchgefiihrt werden bei ...

A schlafbezogenen Atmungsstérungen.

B Verdacht auf REM-Schlafverhaltensstérung und Epilepsien.

C Restless-legs-Syndrom.

D Enuresis nocturna.

E Verdacht auf Parkinson-Erkrankung.

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Frage 9
Welche VerhaltensmaRnahmen sind bei Patienten mit Demenz und
Schlafstérungen durchzufiihren?

A Nur korperliche Aktivierung

B Korperliche Aktivierung und Echtlichtexposition
C Nur Lichtexposition am Morgen

D Nur Lichtexposition am Abend

E Lichtexpositionin der Nacht
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Frage 10

Die Gabe von Benzodiazepinen und Benzodiazepinrezeptorago-
nisten zur Verbesserung des Nachtschlafes wird bei Patienten mit
Demenz nicht empfohlen, weil ...

sie den Tiefschlaf nicht vermehren.

sie die Gesamtschlafzeit nicht verbessern.

sie zu Abhdngigkeit fihren kdnnen.

sie Stlirze und kognitive Stérungen verursachen kdnnen.
sie paradoxen Schlaf verursachen kénnen.
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