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Klassifikation, Differentialdiagnose und Therapie von Demenz und Depression

Herausforderung bel alteren Patienten

Altersdepressionen gehen haufig mit kognitiven Stérungen
und Demenzen mit depressiven Symptomen einher. Das
macht ihre differentialdiagnostische Abgrenzung nicht immer
einfach. Dariiber hinaus erhohen depressive Storungen das
Demenzrisiko und das gemeinsame Auftreten von leichter ko-
gnitiver Storung und Depression ist ein Risikozustand fiir die
Persistenz kognitiver Storungen. Im Weiteren sollen die Zu-
sammenhadnge zwischen Depression und Demenz aufgezeigt,
Kriterien zur differentialdiagnostischen Einordnung genannt
und therapeutische Optionen zur Behandlung von Depressio-
nen bei Demenzkranken beschrieben werden.

Demenzen und Depressionen sind die haufigsten psychiatri-
schen Storungen in héherem Lebensalter. Sie sollten frithzei-
tig erkannt und addquat behandelt werden. Da Altersdepressionen
hiufig mit kognitiven Beeintrichtigungen verbunden sind und
Demenzen mit depressiven Symptomen einhergehen kénnen, ist
eine oft nicht einfache differentialdiagnostische Abgrenzung beider
Syndrome erforderlich (1,2).

Diagnostik bei Demenz und Altersdepression

Eine Demenz wird nach den Kriterien von ICD 10 (3) und DSM-4 (4)
diagnostiziert. Eine dtiologische Zuordnung erfolgt oft mit Hilfe von
Konsensuskriterien. Am héufigsten sind die Alzheimersche Erkran-
kung (5), die vaskuldre Demenz (6), Mischformen dieser beiden
Atiologien, die Lewy-Kérper-Demenz (7), die Demenz bei Parkin-
son-Erkrankung (8) und die frontotemporale Demenz (9). Depres-
sive Symptome werden bei 30-50 % der Patienten mit Alzheimerscher
Erkrankung (10) berichtet. Schwere depressive Episoden finden sich
bei mehr als 10% der Alzheimerkranken vor allen Dingen im frithen
bis mittleren Stadium (11) und bei bis zu 50% der Patienten mit vas-
kuldren Demenzen (12-14). Auch bis zu 50% der Patienten mit Lewy-
Korper-Demenz haben depressive Symptome (15).

Die Altersdepression wird grundsitzlich ebenfalls nach den Kri-
terien von ICD 10 (3) und DSM-4 (4) diagnostiziert. Neben dem
klinischen Urteil werden dabei zur Evaluation der Patienten auch
Skalen, bei élteren héufig die Geriatrische Depressionsskala (GDS;
16) verwendet. Die Altersdepression triftt oft Patienten mit chroni-
schen korperlichen Erkrankungen. Alters- und krankheitsbedingte
Verdnderungen, wie Arteriosklerose und chronische inflammato-
rische Prozesse, sowie endokrinologische und immunologische
Veranderungen konnen die Integritit frontostriataler Regelkreise,
der Amygdala und des Hippocampus beeintrachtigen und die Vul-
nerabilitdt fir eine Depression steigern. Dariiber hinaus erhéhen
altersbedingte psychosoziale Belastungen wie Verarmung, Behin-
derung, Isolation, Aufgabe der vertrauten Wohnumgebung sowie
Pflege oder Verlust von Angehorigen die Anfilligkeit fiir Depressio-
nen (17). Vegetative Symptome und Beeintrachtigungen exekutiver
Funktionen, der Informationsverarbeitung und der psychomoto-
rischen Geschwindigkeit, aber auch des Gedéichtnisses sind hau-
fig. Insbesondere subkortikale vaskuldre Verdnderungen spielen in
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der Pathophysiologie der Altersdepression eine grosse Rolle, und es
existiert das Konzept einer durch entsprechende magnetresonanz-
tomographische Befunde definierten vaskuldren Depression (19—
21). Suizide sind in der dlteren Bevolkerung doppelt so hiufig wie
in der Allgemeinbevolkerung (22). Insgesamt zeigt also die Alters-
depression einige Spezifika, die sie von depressiven Stérungen im
jungeren Lebensalter unterscheidet (23).

Erhohtes Demenzrisiko bei Depression

Das Risiko, im spateren Leben eine Demenz zu entwickeln, verdop-
pelt sich bei vorangehenden Depressionen in jiingerem Lebensalter.
Bei rezidivierenden depressiven Stérungen konnte ein monoto-
ner Anstieg des Demenzrisikos mit einer 14%-igen Erhéhung mit
jeder Episode gezeigt werden (24). Auch wenn die Studienlage
etwas inkonsistent ist, kann man davon ausgehen, dass Altersde-
pressionen das Demenzrisiko deutlich erhohen. Dabei kann die
Depression Risikofaktor, Prodrom oder Konsequenz einer Demenz-
erkrankung sein (25). Eine jiingst veroffentlichte Studie deutet dar-
auf hin, dass Altersdepressionen vor allen Dingen das Risiko, eine
Alzheimersche Erkrankung zu entwickeln, erhohen, wihrend im
jungeren Lebensalter beginnende rezidivierende depressive Sto-
rungen mit einem erh6hten Risiko, an einer vaskuldren Demenz zu
erkranken, verbunden sind (26).

Es werden verschiedene Mechanismen als Bindeglied zwischen
Depression und Demenz vorgeschlagen. So kénnen vaskulédre Ver-
anderungen in frontostriatalen Hirnregionen sowohl depressive
Symptome als auch kognitive Beeintrachtigungen verursachen (27—
29). Ein erhohter Kortison-Spiegel, der bei depressiven Stérungen
hiufig beobachtet wird (30), kann zu einer zunehmenden Hippo-
campusatrophie fithren, die mit kognitiven Defiziten verbunden ist
(27,31). Des Weiteren kdnnen Depressionen sowohl durch die asso-
ziierte Stressreaktion und die dadurch erhohten Kortisolspiegel, als
auch durch direkten Einfluss auf die - Amyloidprozessierung mog-
licherweise durch Veranderungen des serotonergen Systems einen
Anstieg der p-Amyloidproduktion hervorrufen (31-34). So wurden
im Hippocampus von Patienten mit Alzheimerdemenz und Depres-
sion sowohl B-Amyloid-Plaques, als auch neurofibrillire Tangles in
hoherer Anzahl als bei Alzheimerpatienten ohne Depression gefun-
den (35, 36).
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Ein chronischer Entziindungsprozess scheint sowohl bei der
Depression, als auch bei der Demenz eine zentrale Rolle zu spie-
len (37-39). So kann zum einen der bei Depressionen gefundene
Anstieg von Cytokinen zu einer Verminderung der antiinflammat-
rischen und immunsuppressiven Regulation, einer Erhohung pro-
inflammatorischer Veridnderungen im Zentralnervensystem (ZNS)
und schliesslich zu kognitiven Defiziten und Demenz fithren (40,
41). Zum anderen kénnen proinflammatorische Cytokine in den
Serotoninstoffwechsel eingreifen und dadurch die synaptische Plas-
tizitdt und die hippocampale Neurogenese vermindern (32, 37).
Des Weiteren wurde eine Beeintrachtigung von brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF), einem Wachstumsfaktor, der fiir die Auf-
rechterhaltung der neuronalen Funktion und der Modulation der
synaptischen Plastizitit wichtig ist (42), sowohl in Tiermodellen
von Depression (43), als auch bei Patienten mit Depression (44,45)
und Alzheimerkrankheit (46,47) gefunden.

Eine aktuelle grosse Kohortenstudie konnte zeigen, dass Alters-
depressionen sowohl mit einem erhohten Auftreten einer leichten
kognitiven Beeintrichtigung, einem Risikofaktor fiir das Auftreten
einer Demenz, als auch mit einem dementiellen Syndrom selbst ver-
gesellschaftet sind, und dass das gemeinsame Auftreten von depres-

siver Storung und leichter kognitiver Beeintrachtigung das Risiko,
eine Demenz insbesondere vaskuldrer Genese zu entwickeln, deut-
lich erhoht (48).

Ein gemeinsames Auftreten von Altersdepression und leichter
kognitiver Beeintrachtigung wird bei 25% bis 50% der Patienten
berichtet (49-51), im Vergleich mit einer 3-6%-igen Privalenz
einer leichten kognitiven Beeintrichtigung bei gemeindebasier-
ten Stichproben (49, 52). Verschiedene Untersuchungen weisen
darauf hin, dass klinisch signifikante kognitive Beeintrachtigun-
gen, die sich wihrend einer depressiven Episode entwickelt haben,
nach Remission der depressiven Symptomatik bestehen blei-
ben konnen (51, 53) und dass eine Assoziation zwischen dem
Ausmass kognitiver Beeintrichtigungen bei élteren depressiven
Patienten vor Behandlungsbeginn mit den persistierenden kogni-
tiven Beeintrachtigungen nach Behandlung besteht (54-56). Per-
sistierende kognitive Beeintrichtigungen nach einer Depression
konnen auf strukturelle Hirnveranderungen hinweisen, die mit
einer Erhohung des Risikos der Patienten, eine Demenz zu entwi-

ckeln, verbunden sind.

Vergleich Major Depression und vorlaufige Kriterien einer Depression aufgrund einer Alzheimerschen Erkrankung

(AD; adaptiert nach (57, 58) )

Major Depression

Depression aufgrund von AD

A. Funf (oder mehr) der folgenden Symptome waren wahrend der letzten
2 Wochen vorhanden und reprasentieren eine Veranderung gegenlber
dem vorherigen Zustand

A. Drei (oder mehr) der folgende Symptome waren wahrend der letzten
2 Wochen vorhanden und reprasentieren eine Veranderung gegenlber
dem vorherigen Zustand: zumindest eines der Symptome ist entweder:
(1) depressive Stimmung oder (2) herabgesetzter positiver Affekt

Nicht eingeschlossen sind Symptome, die eindeutig auf dem allgemeinen
medizinischen Zustand beruhen, sowie stimmungsinkongruente Wahn-
vorstellungen oder Halluzinationen

Nicht eingeschlossen sind Symptome, die eindeutig auf einer anderen
Ursache als AD beruhen, oder aber eine direkte Folge von nicht stimmungs-
bezogenen Symptomen der Demenz (z.B. Gewichtsverlust aufgrund von
Schwierigkeiten mit der Nahrungsaufnahme) sind

(1) Depressive Stimmung die meiste Zeit des Tages an nahezu jedem Tag

(2) Deutlich vermindertes Interesse oder Vergnlgen an fast allen Aktivita-
ten die meiste Zeit des Tages an nahezu jedem Tag (entweder (1) oder
(2) sind erforderlich)

(3) Signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust oder Gewichtszunahme
und/oder Appetitsabnahme oder —zunahme nahezu jeden Tag

(4) Insomnie oder Hypersomnie nahezu jeden Tag

(5) Psychomotorische Agitiertheit oder Retardiertheit nahezu jeden Tag
(6) Fatigue oder Energieverlust nahezu jeden Tag
(

7) Gefuhle von Wertlosigkeit oder exzessive oder unangemessene
Schuldgefihle nahezu jeden Tag

(8) Verminderte Denk- oder Konzentrationsfahigkeit

(9) Wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidgedan-

ken ohne spezifische Plane, Suizidversuch oder spezifischer Plan fir
einen Suizidversuch

(1) Kilinisch signifikante depressive Stimmung (z.B. depressiv, traurig,

hoffnungslos, entmutigt, weinerlich)

(2) Verminderter positiver Affekt oder reduziertes Vergnligen an sozialen

Kontakten oder Ublichen Aktivitaten
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
9)

Soziale Isolation oder sozialer Riickzug
Appetitstérungen

Schlafstérungen

Psychomotorische Agitiertheit oder Retardiertheit
Irritierbarkeit

Fatigue oder Energieverlust

Geflihle von Wertlosigkeit, Hoffnungslosigkeit oder exzessive oder unan-
gemessene Schuldgefiihle

(10) Wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidge-
danken, Suizidplane oder Suizidversuch

A. Kriterien fUr eine gemischte Episode sind nicht erfullt.
Die Symptome sind nicht besser durch einen schmerzlichen Verlust
erklart.

B. Die Symptome beruhen nicht auf einer direkten physiologischen Reak-
tion aufgrund einer Substanz (Droge oder Pharmakon) oder einer me-
dizinischen Ursache (z.B. Hypothyreose)

C. Die Symptome verursachen klinisch signifikantes Leiden oder Beein-

trachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Berei-
chen

A. Alle Kriterien fur eine Demenz vom Alzheimertyp (DSM-4) sind erfullt

B. Die Symptome verursachen klinisch signifikantes Leiden oder Beeintrach-
tigungen in den Alltagsaktivitaten

C. Die Symptome treten nicht ausschliesslich wéhrend eines Delirs auf

D. Die Symptome beruhen nicht auf einer direkten physiologischen Reaktion
aufgrund einer Substanz (Droge oder Pharmakon).

E. Die Symptome werden nicht besser durch andere Beeintrachtigungen wie
Major Depression, bipolare Stérung, schmerzlicher Verlust, Schizophrenie,
schizoaffektive Stérung, Angststérung oder Substanzmissbrauch erklart
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Typische klinische und kognitive Symptome Major Depression (MD) versus Alzheimersche Erkrankung

(AD; adaptiert nach (2) )

Merkmal MD AD

Diagnose Major Depression Symptome weniger schwer und beherrschend
wie bei MD

Beginn Nach oder vor dem 60. Lebensjahr Vor dem 60. Lebensjahr ungewohnlich

Ausmass und Verlauf der kognitiven
Veranderungen

Akut; stimmungskongruente Fluktuationen der
Kognition; kann sich verbessern mit Remission,
obwohl Defizite auch persistieren kénnen

Schleichend; progrediente kognitive Verschechterung

Subjektive Gedachtnisbeschwerden

Uberschatzung der kognitiven Beeintrachtigung

Unterschatzung der kognitiven Beeintrachtigung

Affekt

Traurigkeit gleich oder grosser als Apathie

Apathie grosser als Traurigkeit, wenn Stimmungsver-
anderungen vorhanden sind; Apathie kann auch
ohne Depression bestehen

Schlaf-Wach-Rhythmus

Oft gestort

Unterschiedlich

Gedachtnis Initiale Suppression der Lernkurve, Verbesserung Flache Lernkurve trotz wiederholter Darbietung
bei wiederholter Darbietung Schnelles Vergessen, keine Leistungsverbesserung
Leistung verbessert sich mit Abrufhinweisen durch Abrufhinweise
Intrusionen untypisch Intrusionen haufig
Aphasie/Apraxie/Agnosie Ungewdhnlich Auftreten nach Gedachtnisbeeintrachtigungen
Exekutivfunktionen Supprimiert oder beeintrachtigt Kénnen durch komorbide Depression beeintrachtigt

sein; ansonsten Beeintrachtigung eher spéater im Ver-
lauf der Erkrankung

Informationsverarbeitungsgeschwin- Verlangsamt Normal zu Beginn der Erkrankung
digkeit
Psychomotorische Geschwindigkeit Verlangsamt Normal zu Beginn der Erkrankung

Bemuihen

Verminderung mit kognitiver Anforderung; disproportio-
nale Beeintrachtigung bei anspruchsvollen kognitven

Normales Bemuhen, den kognitiven Anforderungen
angemessenes Bemuhen

Aufgaben; Weiss-nicht-Antworten

Differentialdiagnostik von Demenz und Depression
Das gemeinsame Auftreten einer depressiven Stérung und einer
kognitiven Beeintrachtigung sollte also immer eine grosse diagnos-
tische Aufmerksamkeit nach sich ziehen. Olin et al. (57,58) haben
Kriterien zur Unterscheidung einer Major Depression und einer
Depression aufgrund einer Alzheimerschen Erkrankung vorge-
schlagen (Tab.1).

In Tabelle 2 sind die typischen klinischen und kognitiven Symp-
tome einer Major Depression im Vergleich mit denen einer Alzhei-
merschen Erkrankung aufgefiihrt (2).

Die in den Tabellen aufgefithrten Kriterien sind aber nur Anhalts-
punkte, die aufklinischer Erfahrung beruhen. Depressive Storungen
bei vaskularen Verdnderungen oder anderen neurodegenerativen
Prozessen konnen klinisch und neuropsychologisch anders impo-
nieren.

Therapie von Depressionen bei Demenzerkrankungen
Die wissenschaftliche Evaluation von pharmakologischen Interven-
tionen bei Depression im Rahmen von Demenzerkrankungen ist
aus verschiedenen Griinden schwierig. Die grosse Bandbreite von
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publizierten Pravalenzraten von unter 5 % bis fast 50 % fiir Depres-
sionen bei einer Alzheimerschen Erkrankung (59, 60) beleuchtet das
Problem der korrekten Detektion und Diagnose. Es ist gut bekannt,
dass der kognitive Abbau bei Demenzpatienten die sprachlichen
Fahigkeiten und die Selbstwahrnehmung von depressiven Sympto-
men zunehmend einschrankt. Auch die schwierige Differentialdia-
gnose zwischen Apathie und Depression tragt zur Komplexitit bei.
So konnten gut kontrollierte Studien, systematische Ubersichts-
arbeiten und Meta-Analysen (61-64) keine verldsslichen und
tiberzeugenden Effekte von Antidepressiva bei Patienten mit
Demenzerkrankungen und depressiven Storungen zeigen. Auch
die zusitzliche Gabe eines Acetylcholinesteraseinhibitors bei alte-
ren depressiven Patienten zeigte nur einen geringen Effekt auf die
begleitende kognitive Beeintrachtigung und die Konversionsrate
zu einer Demenz, war aber mit einem erhohten Risiko des Wie-
derauftretens einer depressiven Episode verbunden (65). Positive
Effekte zeigten sich in randomisierten placebokontollierten Stu-
dien fiir Sertralin (66), Moclobemid (67), Clomipramin (68) und
Citalopram (69).
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Systematische Ubersichtsarbeiten zeigten eine substantielle Evidenz
fur Psychotherapie als eine effektive Behandlung fiir éltere Patienten
mit depressiven Stérungen mit dhnlichen Effektstérken wie die Phar-
makotherapie (70-74). Es konnen die gleichen Psychotherapiever-
fahren wie bei jiingeren Patienten angewendet werden, die allerdings
Modifikationen hinsichtlich der altersbedingten mentalen und psy-
chosozialen Veranderungen unterzogen werden miissen (75). Bei
Demenzpatienten mit depressiven Stérungen gibt es Evidenz fiir die
Wirksamkeit von Modifikationen von kognitiver Verhaltenstherapie,
Problemlosetherapie und interpersoneller Therapie (76-79). Darii-
ber hinaus scheint eine neue Therapieform, die Problemadaptations-
therapie (PATH) (80), die darauf abzielt, die Emotionsregulation zu
stiarken, bei depressiven Stérungen von Demenzpatienten vom frii-
hen bis zum mittelgradigen Stadium wirksam zu sein (81). Auch die
Reminiszenz- (82) und die Validationstherapie (83) sind klinisch
relevant und konnen sinnvoll bei der Behandlung von Demenzpati-
enten auch mit depressiven Stérungen eingesetzt werden (84).
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Grundsaétzlich kdnnen Altersdepressionen im Gegensatz zu Demenzen
gut behandelt werden, und eine komplette Remission der psychischen
Symptome und kognitiven Einbussen bei den betroffenen alteren
Menschen mit Erhalt der Selbststandigkeit ist erreichbar

Bei Depressionen im Rahmen von Demenzerkrankungen ist die Effek-
tivitdt von Antidepressiva nicht Gberzeugend. Psychotherapeutische
Verfahren zeigen hier Effektivitat

Eine differentialdiagnostische Abgrenzung von Altersdepression und
Demenz ist aber nicht immer einfach, insbesondere weil Depressionen
im Alter haufig atypisch verlaufen und langer andauern

Depressionen in der Vorgeschichte erhthen das Risiko fur eine
Demenz, und das gemeinsame Auftreten von Depression und leichter
kognitiver Storung ist ein Risikozustand fr die Persistenz kognitiver
Stérungen

Wenn deutliche kognitive Stérungen bei élteren depressiven Patienten
auftreten, sollte gegebenenfalls weitere Diagnostik und eine genaue
Verlaufsbeobachtung erfolgen

Hinsichtlich einer Abschétzung eines erhdhten Demenzrisikos bei
alteren depressiven Patienten besteht dringender Forschungsbedarf

Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im
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