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Zusammenfassung: Funktionsstérungen des Gehirns im Alter werden von einer
Reihe itiologischer und pathogenetischer Faktoren bestimmt. Es lassen sich im
Wesentlichen 3 Gruppen unterscheiden:

1. Hirnkreislaufstorungen durch Arteriosklerose, vermehrte Blutviskositit und

. erhthte Koagulationsneigung-Multiinfarktdemenz;

2 neurodegenerative Prozesse-Demenz vom Alzheimer-Typ (primir degencrative

Enzephalopathie);

3. exotoxische, endotoxische und metabolische Faktoren und deren Einschrinkung
der Hirnfunktion.

Die Therapie zetebraler Funktionsstérungen wird auf das pathogenetische
Grundgeschehen ausgerichtet. Mit einigen Substanzen kann der Hirnkreislauf ver-
bessert werden, mit anderen der Stoffwechsel. Dazu kommen Substanzen, die so-
wohl den Hirnkreislauf als auch die Stoffwechselfaktoren beeinflussen. Zu diesen ge-
hért vorrangig Dihydroergotoxin (Hydergin ). Neben der gezielten medikamen-
tosen Beeinflussung der Hirnfunktion ist eine optimale internistische Behandlung
angezeigt.

In schwerwiegenden Fillen ist ein polytherapeutisches Vorgehen, insbesondere
in intraventser Form, notwendig.

Summary: Brain dysfunction in elderlies depends.on a variety of etiological and

pathogenetic factors. Principally 3 groups can be distinguished:

1. Impairment of brain circulation through arteriosclerosis, increased blood-
~viscosity and elevated blood coagulation-multiinfarct dementia

2. Degenerative processes of the neurons with cgnsecutive change of the glial
compartment — dementia of Alzheimer-type.

3. Exotoxic, éndotoxic and metabolic factors of downward regulation of brain
function.

Therapy of brain dysfunction depends on the underlying pathogenetic process.
Several substances improve circulation, others metabolic parameters. Some sub-
stances influence both the circulation and metabolic factors, among which dihy-
droergotoxine (Hydergine ®) ist the most important one.

Besides the more specifically acting drugs for improvement of brain function
optimal internal treatment is warranted

In serious cases multimodal treatment should be achieved, especially in the intra-
venous form.

Die normale Alterung des Gehirns 1463t sich klinisch im Querschnitt oft nur be-
dingt von pathologischen AlterungsprozeB unterscheiden. Auch sind Symptomenbil-
der eines chronischen psychoorganischen Syndroms und einer Demenz klinisch von-
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cinander schwer abgrenzbar (Lishmen, 1978). Minderung der Hiraleistung ist die
Rasisstorung sowohl der organischen Demenz als auch des chronischen psvchoorga-
nischen Syndroms, aber ¢henso die Begleiterscheinung des physiologischen Alterns.
Schlielllich  sind  Personlichkeitsveranderungen  obligatorische  Symptome  der
Demenz, fakultative Begleiterscheinungen des chronischen psychoorganischen Syn-
droms, bisweilen aber auch Folgen des physiologischen Alterung ‘prozesses. Eine kli-
nische diagnostische Differenzierung von Hirnleistungsstéruagen im Alter ist daher
schwierig (Abb. I').

Die Hirnleistung hingt von verschicdenen Faktoren ab. wie dem organischen
Zustand des Hirngewcbes, wic den Neurenen und der Glia, dem Funkuonsgrad von
Neurotransmittes- und Neuromodulatersystemen. der Hirndurchblutung auf der
Basis intakter Hirngeralle sowie zellularer und humoraler Blutanteile, der Liquorzir-
kulation und ven verschiedenen metabolischen, exotoxischen und endotoxischen
Eintlassen. Eine Rolle spielen auch psychosoziale Faktoren. Fir dic austiihrliche
Autklirung einer organischen Hirnleistungsschwiche sind Anamnese, exakter
klinisch-neurologischer und psychischer Status sowile Zusatzuntersuchungen -
Schidel-CT, EEG. ncuro-senologische Untersuchungen, nuklearmediziaische Un-
tersuchungen, vor allem der Hirndurchblutung, zercbrale Angiographie, necuro-
psvchodiagnostische Tests — sowie internistische Befunde notwendig.

Altersbedingre Hirnleistungsstérungen lassen sich im wesentlichen in die folgen-
den 3 Gruppen einteilen.

1. Primir degenerativ bedingte Funktions- und Substanzminderung des Gehirn-
parenchvms durch Austall von Neuronen. Stérun€en an dert Neurciranemitter-

Definition (Lissman 1980)

Erworbene globale Storung der Intelligenz, des Gedicht-
nisses und der Persanlichh.eit ohne BewuBtseinsbecin-
rrachtigung,

Chronisches psychoorganisches Syndrom

Keine cinheitliche Definition

Organisch bedingte Hirnleitungsstérung mit folgenden

fakultativen Symptomen:

— Sterung des Gedichtnisses

— Storung der Merktihigkeit

— Stdrung der Aurfassung

— Storung der Initiative

— Stérung des Denkorgans

— Stérung der Sprache

— Storung der Emotonen und der
Stimmung

— Storung der Personiichkeit

Physiologisches Altern

\ariabie pavehische Verdnderungen

Abb. . Organische Demenz
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und Neuromodulatorsystemen und Schidigungen an der Neuroglia mit unter-
schiedlicher l.okalisation;

P_.vaskulir-zirkulatorisch  bedingte Hirnparenchymstérungen, verursacht durch
artericlle Hypertonie, athcromatose \'erinderungen der Hirngefialle, Storungen
der Rlasmalipide sowie der Blutgerinnungsfaktoren, der zelluliren Blutanteile,
seltener durch  pathologische Gefiaf3spasmen, arterielle Hypotonie und ent-
ziindliche GeraBwandverinderungen;

3. Mirnfunktionsstorungen durch extrazerebral bedingte mictabolische, cao- und
endctoxische Faktoren.

Hirngewebe im engeren Sinn:

Neurone Svynapsen, Neurocransmitter, Neuromaod ulatoren, Glia
NI

-» Demenz vom Alzheimenyp

Gehirndurchblutung:

GehirngefaBe. arterieller Bluidruck, Blut (zelluliire und humorale Faktoren)

— aneriosklerotische Demenz (Multiinfarktdemenz)

Primiir extrazerebrale Faktoren:

Mazaboliten, Exo- und Fndoroxine, QOy-Sittigung des Blutes v, a.

— metabolische— hypoxidmische — toxische Enzephalopathien

Abb, 2. Wesentliche Faktorens Scbstrate altersbedingter Hirneistungsstorungen.

Dic unter Punkt 1 angefiihirien Funktionsstorungen lassen sich im fortgeschriz-
tenen Stadium weitgehend unter dem Begriff . Demenz vom Alzheimerivp” zusam-
menfassen, die unter Punkt 2 zusammengefallten Fehlfunktionen kedingen die
Muldiinfarktdemenz®,
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Abb. 2 Ischimic-Score bei Demenz (V. C. Hachinsk: {1973)),
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Eine klinische Differenzierung dementieller Zustandsbilder der 3 angefithreen
atiologischen Schwerpunkte st schwicrig. Die Hachinski-Scale (Hachinski et al.,
1973) bietet cine Hilfe in der Unterscheidung eines primir degenerativen demen-
tiven Prozesses von der arteriosklerotischen Demenz.

Bekandlungsmoglichkeiten von Gehirnfunktionsstérungen im Alter licgen in der
Verbesserung der zerebralen Durchblutung einerseits, und der Beeinflussung meta-
bolischer Faktorern andererseits.

Vaskulir-zirkulatorisch bedingte Hirnleistungsstérungen lassen sich durch eine
Reihe von vasoaktiven Substanzen bzw. von Substanzen mit Eintlu3 auf die FlieB-

cigenschaften des Blutes behandeln.
In der folgenden Ubersicht sind die wichrigsten Substanzen, thre Applikations-
weise sowie die Tagesdosierung angefihre:

civetylsaligylséure (Colfarit 3, Aspirin®, Aspisol * )

Durch Acetylicrung der Thrombozyten-Zyklogenase und durch Hemmung des
Prostaglandins E 2 kommt es unter Acerylsalizylsdure-Behandlung zu ciner irrever-
siblen Hemmung der Platichenaggregation (Lewss, 1981). Es wird derzeit diskuticer:,
ob geringe Mengen (etwa 125 bis 250 mg tiglich) ausreichen, um die Plitchenaggre
gation zu hemmen. In der niedrigen Dosierung gelingt es wahrscheinlich, die uner
winschte Prostazyklinhemmung zu verhindern, welche an den GefiBwinden dei.
thrombozyvtenaggregationshemmenden Effekt der Acetyvlsalizvisiure wicder autheb:

Die Substanz wird peroral und intravends verabreicht (Mezcada und T ane, 1979).

Pentaxgfyliin (Trental ™)
Pentoxifvilin bewirkt eine Verbesserung der Verformbarkeit der zelluliren Bestand-
teile des Blutes und eine Aggregationshemmung der Thrombozyvten.

Die Substanz kann peroral und intravenés verabreicht werden, die perorale
T:gesdosierung betragt 800 bis 1200 mg, die intravendse 200 bis 300 myg tiglich
(Kuschinsky und Léillmann, 1976; Saurugg et al.. 1980; Herskorizs ct al, 1981).

Dipyridamol (Persantin®)

Dipyridamol bewirkt cine Dilaration kleiner GefiB3e sowie, in Kombination mit
Acerylsalizylsdure, eine Verminderung der Thrombozytenaggregation durch Steige-
rung der intrazelluliren Zyklo- AMP-Konzentration (Moncada und Korbuz, 1978).

Dipyridamol kann peroral und parenteral verabreicht werden. Die perorale Tages-
dosierung betrigt 75 bis 130 mg, die parenterale 20 bis 30 mg.

Niedermolekulares Dextran (Laevodex 40 2, Rbeomacrodex 3)

verbessert die FlieBeigenschaften des Blutes, im speziellen durch Hemmung der
Sludge-Bildung im kapilliren Stromgebiet.

Die empfohlene intravenodse Tagesdosis betragt 1- bis 2mal 500 ml taglich, intra-
venos.



Cirnarizin (Ceunabene 3, Pericephal ® )

wirkt gefaBdilatierend durch eine kalziumantagonistische Wirkung an der glates
Muskulatur der Arteriolen. Vor allem bei Hypertension kann cine Hirndurchblu-
tungssteigerung beobachtet werden.

Dic empfohlene perorale Tagesdosicrung betrigr 130 bis 223 mg (Caper und
Kanuuski. 1983).

Flunaricon ( Amalium ®)
ist ¢in Kalziumantagonist. der eine Gefilierweiterung bewirke

Dic Substanz wird peroral in ciner Dosis von durchschnitdich 10 mg tiglich ver-
abreicht

Als weitere Substanzen mit hirndurchbiutungsverbessernder Wirkung <ind Salu-
zopvrin {Anturan ™) und Naftidrofuryl (Dusodril *) anzufGhren.

Einc kleine Gruppe von Pharmaka verbessert sowohl die Hirndurchblurung ais
auch metabolische Faktoren. Der wichtigste Vertreter ist die Substanz Dibydreerzo-
sexin (Hydergin ®). Durch Reduktion des zerebralen GefiBwiderstandes bewirkt
Dihydroergotoxin cinerseits cine Verbesserung der zerebralen Durchblutungszent.
andererseits eine Steigerung der zerebralen Sauerstotfaufnahme. Hypertensive Blut-
druckwerte werden gesenkt, leicht hypotone Blutdruckwerte angehoben. Dihyvidro-
ergotoxin wirkt an einer Reihe von Neurotransmittersvstemen, so dall neben Jen
vaskulir bedingten Hirnleistungssiérungen auch Hirnleistungsstorungen primor
degenerativer Atiologic therapiert werden konnen. Hydergin stimuliert sowoh)

— Herz-Kreislaufsystem. Blutdruck

- Lungenfunktion

— l.e¢ber- und Nierentunkiion

- Serum-Elektroivte - Saure-Basen-Haushait
— Glucose-Storfwechsel

- endokrine Faktoren, z B. Schilddrisenfunktionen, Hypophvse
— Infektionen

- Dehydrierung

- Medikamenten-Nebeawirkungen

— Neoplasmen

— psvchosoziale Betrevung

Abb. 4. Extrazerebrale Faktoren der Hirnleistung des alten Menschen.

Dopamin-1- als auch Dopamin-2-Rezeptoren und entfaltet cine agonistische und
antagonistische Wirkung aur Alpha-1- und Alpha-2-Rezeproren. Zusitzlich wirke es
an den Serotoninrezeptoren. Auf Grund dieser Funktionen steigert die Substanz die
kognitive Lerstengsfihigkeit und bewirkt cine Simmungsaufhellung sowie eine Sta-
bilisierung von Biorhvthmik und Befindlichkeit. Bei aften Patienten mit leichie

zerebralen Funktionsstérungen konnte eine Verminderung langsamer und eine Zu-

nahme rascher Freguenzen im ELEG nachgewiesen werden. Damit bietet sich die
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Substanz auch zur Behandiung degenerativer Hirnleistungsstorungen an (Luew et al.,
1980); Redsberg et al. 1981; Faberie und Spregel, 1984).

Instenon ®

ist ¢ine Mischsubstanz aus Hexobendin, Erofvilin und Etamivan und bewirkt eine
Verbesserung der zercbralen Durchblutung und eine Steigerung der Sauerstotfauf-
nahme des Gehirns,

Die Substanz wird oral und parenterat in ciner Tagesdosis von 250 bis 300 my

verabreiche

Pyritinod (Enceplicbol
fihrt bei lingerfristiger Bebhandlung zu einer Hirnleistungssteigerung durch Verbes-
serung der Glukoseutilisation des Gehirns. Zusitzlich wird auch die Hirndurchblu-
tung gesteigert.

Die perorale Tagesdosis betrigt 600 bis 1000 mg {Junsen, 1980,

Die tolgenden Substanzen wirken dber eine Verbesserung des zercbralen Matabo-

hismus:

Piracetan; (Nootropi! ™}
fordert die Restitution der Hirnleistung nach verschicdenen zerebralen Lisionen.
Der Wirkungsmechanismus ist noch nicht endgiiltig geklirt.

Die empfohlene Tagesdosis bei peroraler Applikation betzagt 2.4 bis 3.2 ¢, bet

parenteraler Applikation bis 20 g (Crosboim, 19753).

1 incaniin (Cetal rerare ™)

Neben einer Hirnderchblutungssteigerung geringen Grades wirke das Medika-
ment vor allem Gber cine gesteigerte Einlagerung von Phosphaten in die zerebralen
Phosphatide und eine verbesserte zerebrale Sauerstoffausschopfung. Dic empfohlene
Tagesdosis betrigt peroral 60 mg (Coper und Kancwski, 1983).

CDP-Cholin (Startoryi )

ist ¢in Metabolit der Phospholipidsynthese und entfaltet unter anderem eine dopa-
minerge Wirkung,

Bei einer parenteralen Dosicrung von 500 bis 1000 mg tiglich wird eine deutliche
hirnleistungssteigernde Wirkung beobachtet, speziell bei dekompensiciiem Parkin-
son-Syndrom mit Verwirrtheit (Paeye et al, 1062).

L-Do;w (+ D(‘{‘df{‘/'..'\.";/".'.ﬂ‘-[ 1 r,-',','.'.','.»r} (’.\fd.?'qf:dl‘ P Siemer t‘, Nacors ¥, Br-"«m{n_;a refarid =
Ceredzpa @)
a (s

Bercity im normulen Alterungsprozcs iritt eine zerebrale Dopaminverarmung ein,
s0 daf3 bei altersabhingigen Hirnleistungsschwichen cine nicdrig dosierze Dopamin-
substitution zu ciner Hirnleistungssieiperung fihren kaan,
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Dic Gesamttagesdosis von L-Dopa soll bei dieser Indikation wegen der Gefahr
harmakotoxischer Psychosen im weseatlichen 250 mg nicht uberschreiten.
P 3 2

L-Deprenyl (Jumex &)

Im physiologischen Alterungsprozel kommt ¢s zu einer Zunahme der Monamin-
oxidaseaktivitit, so dafl deren Hemmung durch einen selektiven Monaminoxidase-
B-Hemmer zu einer Anrcicherung von Dopamin fihrt

Die orale Tagesdosierung von Jumex ® betragt 10 bis 15 mg (Birkmayer et al,
1977).

Phasphaiicyiserin

ist eine neuvartige Substanz der Fa Fidias Abano, die in ltalien im Handel erhiltdich
ist. Die Substanz ist ein aktiver Xfetabolit der Nervenzellmembransynthese und be-
irkt elne Steigerung des zercbralen Katecholamingehaltes, eine Erhohung des
Zyklo- AMP-Spiegels sowic cine Aktivierung der Phosphelipidsyathese.
In ciner Tagesdosis von 300 mg tiglich, peroral, konnte in einer eigenen Unter-
suchungsserie im Doppelblindversuch mit Placebo cine Verbesserung der Flimmer-
verschmelzungsfrequenz nachgewiesen werden (Ranszayr et al, 1983).

1.-Eturnamonine (Cervoxan )

verstiirkt die Sauerstoffaufnaknie des Gehirns und bedingr dadurch einen erhdhien
Glukoseumsatz mit Steigerung des 2-3-DPG-Spiegels. s wird zusdtzlich cine aggre-
g & pleg 43
gationshemmende Eigenschaft der Substanz beschrieben. In einer Dosicrung von
peroral 8) mg tiglich kam es in ciner cigenen doppelbiinden Untersuchungsserie im
Vergleich zu Placebo zu ciner Leistungssteigerung im Bereich der Vigilanz (Flim-

merverchmelzungstrequenz), (Pirer et al, 1982).

Im Ribmen der Alzheimer-Demenz triet vor atlem eine Degeneration cholinerger
kortikaler und subkortikaler Ncurone ein. In Einzelféllen kana durch Verabreichung
von Physaitiymin eine temporaic Verbesserung der kongitiven Leistungen erziclt
werden. Die Substanz wird, je nach Vertriiglichkeit, in einer Tagesdosierung von
ctwa 10 mg intramuskuldr verabreicht (Swizh und Suash, 1980).

I.-Tripicphan,

die Vorstufe des 3-Hydroxyviryptamin, wirke leicht antidepresiv und schlatinduzie-
rend. Bel parenteraler Applikation wird eine antidepressive und schlafinduzierende
Wirkung beschricben (Harzmann, 1978). Peroral verabreicht, konnten wir in einer
cigenen Untersuchungsserie (enverottentlichte Daten) keine schlatinduzierende
Wirkung beobachten.

Die Therapie extrazerebral bedingrer Hirnleistungsstérungen richtet sich nach
der spezifischen Atiologie und Pathogenese aus.

Einen wesentlichen Faktor spiele dabei die optimale internistische Therapie.
Besonderen Wert soll auf das Herz-Kreislaut-Svstem, die Lungenfunktion. die
Leber- und Nierenrunktionen, den Elckirolvihaushalt sowie den Glukosestort-
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wechsel gelegr werden. Auch endokrine Stérungen, wie z B. Schilddrissenuntertunk-
tion oder Hypophyseninsutfizienz, verursachen betrichtliche Hirnleistungsstorun-
gen. Unzureichende Flassigkeitszufuhr mit Dehydrierung kann die FlieBeigenschaf-
ten des Blutes verringern. Infektionen kénnen durch Bildung von Toxinen sowie
metabolische Verinderungen eine betrichtliche Redukrion kognitiver und emotio-
naler Funktienen bewirken.

LZin hiufiges therapeutisches Problem ist die Behandlung niichilicher Unruhe,
Verwirrtheit und Schlaflosigkeir. Hiufig sprechen die Patienten auf niederpotente
Nevroleptika an, wie z B, aut Dixyrazin (Esucos ®) in ciner Dosterung von ctwa 10
bis 23 mg. oder auf Melperon-Hel. (Buronil ®) in ciner Dosicrung von 25 bis
100 mg. Antidepressiva mit leichter schlafinduzierender Wirkung, wie z. B, Mapro-
tilin-Hel. (lLudiomii®) in einer Dosicrung von 25 bis 100 my abends. zeigen oft cine
gute Wirkung,

Bei Dekompensation der Hirnleistung ist die parenterale Verabreichung der Me-
dikamente ciner peroralen Therapie vorzuzichen. Meist ist dann eine multimodale
Therapic erforderlich. Prinzipicell solite der Patient moglichst in seiner "vertrauten
Umgebung belassen werden. Die Einbezichung nachestehender Persone in die
PHlege ist anzustreben und beglinstigt die zerebrale Rekompensation.

Die Behandlung altersbedingter Hirnleistungsstérungen ist nach wie vor eine
therapeutische Herausforderung, Aus dem reichhaltigen Angebot hirnleistungsfor-
dernder Medikamente st fir den Einzelfall cine individuelle Kombination zu
wihien,

Ls isi zu hofferi. dall neuartige pharmakologische Entwicklungen hochpotente
Medikamente zur Vezitiung stellen konnen,
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