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Erstmals ist in der Schweiz ein Medikament spezifisch für die Agitiertheit bei Alzheimer Demenz (AAD) indiziert: 
 Brexpiprazol (REXULTI®) hat am 30. August 2024 die Zulassung für die Behandlung von erwachsenen Patient:innen  
mit AAD, die auf nicht-pharmakologische Interventionen nicht ansprechen, erhalten (1). Am PSY-Kongress der 
 Schweizerischen Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie (SGPP) vom 12.–13. September in Bern wurde 
diese neue Perspektive in einem Symposium vorgestellt.

Bei Alzheimer-Demenz handelt es sich 
um eine weit verbreitete Krankheit, 
 welche 60–80 % der Demenzfälle aus-
macht (2). Neben dem kognitiven Ab-
bau treten bei der Alzheimer-Demenz 
häufig auch neuropsychiatrische Symp-
tome (NPS) wie Depressionen, Angst-
zustände, Reizbarkeit und Agitiertheit 
auf (3, 4). Dabei ist die Agitiertheit einer 
der komplexesten, belastendsten und 
auch kostspieligsten Aspekte der Alz-
heimer-Demenz (4, 5). Gemäss Daten 
aus den USA tritt das Symptom bei 
etwa der Hälfte der Alzheimer-Demenz-
Patient:innen auf (6). Beim Lundbeck 
Lunch-Symposium diskutierten die 
 Expert:innen PD Dr. med. Dr. phil. 
 Ulrich Hemmeter (Psychiatrische 
Dienste Graubünden und Psychiatri-
sches Zentrum Appenzell) und PD Dr. 
med. Sarah Trost (Universitäre Alters-
medizin Felix Platter, Basel) über die 
Relevanz der Agitiertheit in der Praxis, 
die aktuellen Leitlinien und Brexpiprazol 
als neu zugelassene Behandlungsoption 
bei AAD.

Agitiertheit ist mehr als nur  Agression
Die ersten Symptome einer Alzheimer-
Demenz manifestieren sich oft als Ver-
haltensauffälligkeiten, so Dr. Hemmeter 
zu Beginn seines Vortrags. Auch Agitiert-
heit gehört zu den behavioral and 
 psychological symptoms of dementia 
(BPSD). In den ICD 11 ist das Krank-
heitsbild als klinisch signifikante psycho-
motorische Aktivität, begleitet von erhöh-
ter Anspannung und/oder ein 
feindseliges oder gewalttätiges Verhalten 
beschrieben (7). Generell tritt die Agi-
tiertheit bei allen Schweregraden der 
 Demenz auf und belastet neben den 
 Patient:innen auch Pflegepersonal und 
Angehörige (6, 8). Zur systematischen 
Beurteilung der Agitiertheit wird der 
 Cohen-Mansfield Agitation Inventory 
(CMAI) verwendet (9). Viele der 29 

CMAI-Verhaltensweisen lassen sich in 
vier robuste Faktoren wie verbal agitier-
tes Verhalten, physisch nicht-aggressives 
Verhalten und aggressives Verhalten, so-
wie Versteck- und Hortverhalten zusam-
menfassen, und bieten somit einen Rah-
men für das Verständnis von Agitiertheit 
und unangemessenen Verhaltensweisen 
bei Demenzkranken (Tab. 1) (10).

Aktualisierte BPSD-Leitlinien
Die aktuellen Behandlungsleitlinien für 
BPSD der Schweizerischen Gesell-
schaft für Alterspsychiatrie und -psy-
chotherapie (SGAP) umfassen sowohl 
nicht-pharmakologische als auch phar-
makologische Ansätze (11). Wenn 
nicht-pharmakologische Interventionen 
wie zum Beispiel Musik- oder Bewe-
gungstherapie nicht greifen, kann auch 
medikamentös behandelt werden (11). 
Obwohl bestimmte atypische Antipsy-
chotika wie Risperidon bei Aggressivi-
tät bei Alzheimer-Demenz wirksam 
sind, weisen diese meist ein ungünsti-
ges Nutzen-Risiko-Profil auf und sind 
nicht für AAD zugelassen, so Dr. Hem-
meter (12, 13). Durch die Zulassung 
von Brexpiprazol zur Behandlung von 

Neue Perspektiven in der Behandlung von  
Agitiertheit bei Alzheimer Demenz

AAD steht in der Schweiz nun erstmals 
eine Behandlungsoption speziell für die 
Agitiertheit zur Verfügung (1).

Brexpiprazol als neue Behandlungs-
option bei AAD
Auch Dr. Trost sieht Brexpiprazol als 
wichtige Erweiterung der pharmakolo-
gischen Therapieoptionen von AAD. 
Der Wirkstoff ist in der Schweiz bereits 
zur Behandlung der Schizophrenie bei 
erwachsenen Patient:innen zugelassen 
und zeigt eine geringe Neigung zu akti-
vierenden und sedierenden Nebenwir-
kungen (1, 14). Er gilt als Modulator 
der Serotonin-Dopamin-Aktivität und 
wirkt als partieller Agonist an Serotonin 
5-HT1A und Dopamin-D2-Rezeptoren, 
und als Antagonist an Serotonin-
5-HT2A- und Noradrenalin-A1B/a2C-Re-
zeptoren (15). 
Die Zulassung von Brexpiprazol basiert 
auf drei globalen, multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten 12-wöchigen Phase-3 
Studien (16, 17). In einer 12-wöchigen 
Erweiterungsstudie wurde zudem die 
Sicherheit und Verträglichkeit über ei-
nen längeren Behandlungszeitraum 
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Tab. 1

Viele AAD-Verhaltensweisen lassen sich in vier robuste Faktoren zusammen-
fassen, die einen Rahmen für das Verständnis von Agitiertheit und unange-
messenen Verhaltensweisen bei Demenzkranken bieten. Adaptiert nach (10)

Faktor Beispiele für AAD-Verhaltensweisen

Verbal agitiertes Verhalten •  Sich beschweren
•  Konstantes ungerechtfertigtes Verlangen nach 

Aufmerksamkeit/Hilfe
•  Repetitive Sätze und Fragen
•  Negativismus

Physisch nicht-aggressives 
Verhalten (übermässige 
 motorische Aktivität)

•  Zielloses Umherwandern
•  Allgemeine Unruhe
•  Versuch, an einen anderen Ort zu gelangen 

(weglaufen)

Aggressives Verhalten 
 (körperlich und verbal)

•  Schlagen (auch sich selbst)
•  Treten
•  Fluchen oder verbale Aggression
•  Gegenstände werfen

Versteck- und Hortverhalten •  Dinge verstecken
•  Horten von Dingen
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 untersucht (18). In die Studien einge-
schlossen wurden Patient:innen im  Alter 
von 55–90 Jahren, bei denen eine 
mögliche Alzheimer-Erkrankung diag-
nostiziert wurde und die Symptome von 
Agitiertheit oder Agression zeigten. Die 
drei Studien wurden mit Verschiedenen 
Dosierungen als Low-Dose (1 mg/Tag 
oder 2 mg/Tag Brexpiprazol), Flex-Dose 
(0.5–2 mg/Tag Brexpiprazol) und High-
Dose (2 mg/Tag oder 3 mg/Tag Brexpi-
prazol) Programme durchgeführt (16, 
17). Nach einer Titrationsphase von 4 
Wochen wurden die  Patient:innen für 8 
Wochen gemäss dem entsprechendem 
Studiendesign behandelt. In der Low- 
und Flex-Dose Studie wurde gezeigt, 
dass erst mit 2 mg/Tag Brexpiprazol 
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IMPRESSUM

eine gegenüber Placebo signifikante 
Verbesserung des CMAI-Gesamtergeb-
nisses (primärer Endpunkt) erreicht 
werden konnte (16). Mit Brexpiprazol 2 
mg/Tag oder 3 mg/Tag konnte eine im 
Vergleich zu Placebo signifikante Re-
duktion der Agitiertheit nach 12 Wo-
chen gegenüber dem Ausgangswert ge-
mäss CMAI beobachtet werden, welche 
bereits ab Woche 8 ersichtlich war (17). 
Die signifikante Reduktion im Vergleich 
zu Placebo zeigte sich sowohl für den 
CMAI-Gesamtwert (–22.6 vs. –17.3; p < 
0.01), als auch für einzelne Faktoren 
der Agitiertheit wie Aggressivität (–9.09 
vs. –7.13; p < 0,01), physisches nicht-
aggressives (–6.45 vs. –5.04; p < 0.05) 
und verbal agitiertes Verhalten (–4,39 

Take Home Messages 

Zusammenfassend bestätigen die vorgestellten 
Studien, dass Brexpiprazol 2–3 mg/Tag eine 
wirksame und gut verträgliche Behandlung von 
AAD darstellt. Es wurden signifikante Verbesse-
rungen der Agitiertheitssymptome beobachtet, 
auch jener, die über die Aggression hinaus-
reichen (16, 17). Dabei wies Brexpiprazol in der 
Behandlung bis zu 24 Wochen ein günstiges 
Sicherheitsprofil auf (16–18). Damit steht in der 
Schweiz erstmals eine spezifische pharma-
kologische Option für erwachsene AAD-Patient: 
innen, die auf nicht-pharmakologische Mass-
nahmen nicht ansprechen, zur Verfügung (1).
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vs. –3.14; p < 0.05) (Abb. 1) (17). In 
einer Verlängerungssstudie erhielten 
Patient:innen während weiterer 12 Wo-
chen 2 oder 3 mg/Tag Brexpiprazol 
(n=259) (18). Die Sicherheitsergebnisse 
der Studien zeigten insgesamt eine gute 
Verträglichkeit von Brexpiprazol (16–
18). In der High-Dose Studie berichte-
ten 40.7 % der Patient:innen unter 
Brexpiprazol und 31 % der Placebo-
Patient:innen über ein unerwünschtes 
Ereignis, das während der Behandlung 
aufgetreten ist (TEAE). Die häufigsten 
TEAE in der Brexpiprazol-Gruppe waren 
Somnolenz (3.5 %), Nasopharyngitis 
(3.1 %), Schwindel (2.7 %), Asthenie 
(2.2 %), Diarrhöe (2.2 %) und Harn-
wegsinfektionen (2.2 %) (17).

Abb. 1: Mittlere Veränderung der CMAI Gesamt- und Subskala im Vergleich zum Ausgangswert 
nach 12-Wochen in der High-Dose-Studie. *p < 0.05, **p < 0.01 gegenüber Placebo; MMRM. 
CMAI = Cohen-Mansfield Agitation Inventory; MMRM = Mixed Model for Repeated Measures. 
Adaptiert nach(17) 
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