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Todesfalle unter Risperidon und Olanzapin — was nun?

Behandlung psychotischer
Symptome bei Demenzpatienten

Markus |dptner, Markus Gastpar
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Anfang Mdrz 2004 berichteten sowohl die Fa. Janssen-Cilag als auch Lilly Deutschland in Rote
Hand Briefen iiber ein erhohtes Risiko zerebrovaskulirer Ereignisse bei Demenz-Patienten, die
Risperidon bzw. Olanzapin erhalten hatten. Unter Risperidon traten in sechs Plazebo-kontrol-
lierten Studien bei 33 von 989 Patienten (3,3%) signifikant hdufiger transitorische ischéimische
Attacken oder Schlaganfiille, auch mit Todesfolge, auf als unter Plazebo: 8/693 (1,2%) der Pa-
tienten. Unter Olanzapin traten in fiinf Plazebo-kontrollierten Studien zerebrovaskuldre Ereig-
nisse (z.B. Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacken) dreimal hdufiger auf als unter
Plazebo: 1,3% von 1184 Patienten mit Olanzapin versus 0,4% von 478 Patienten mit Plazebo.
Auch die Zahl der Todesfdlle war unter Olanzapin héher als unter Plazebo: 3,5% versus 1,5%.
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bwohl inzwischen ein Reihe
O von randomisierten, doppel-

blinden und plazebo-kon-
trollierten Studien zur Wirksamkeit
von Olanzapin bei psychotischen
und Verhaltensstérungen von De-
menzpatienten vorliegen (3, 4, 12),
wurde in der Fachinformation der
Warnhinweis aufgenommen: ,,Olan-
zapin ist fiir die Behandlung von
Psychosen und/oder Verhaltens-
stérungen im Zusammenhang mit
einer Demenz nicht zugelassen und
die Anwendung in dieser speziellen
Patientengruppe wird nicht emp-
fohlen, da die Mortalitdt und das Ri-
siko eines zerebrovaskuldren Zwi-
schenfalls erhoht ist“. Risperidon ist
in Deutschland auch fiir die Behand-
lung von Demenzpatienten zugelas-
sen, bisher in der Indikation: ,,Chro-
nische Aggressivitdt und psychoti-
sche Symptome bei Demenz“. Diese
Indikation wurde inzwischen enger
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gefasst und begrenzt auf: ,Schwere
chronische Aggressivitdt, durch die
sich die Patienten selbst und andere
gefdhrden, oder psychotische Symp-
tome bei Demenz, durch die die Pa-
tienten erheblich beeintrdachtigt
werden.” Die Zulassung von Risperi-
don fiir die Behandlung von De-
menzpatienten bleibt bestehen.

In dieser aktuellen Situation ist
unklar, wie zukiinftig Demenzpatien-
ten mit psychotischen Symptomen
und Verhaltensstorungen behandelt
werden sollten. In GroRbritannien
vertritt das CSM (Committee on Sa-
fety of Medicines?) die Auffassung:
»Risperidon oder Olanzapin sollten
nicht fiir die Behandlung von Verhal-
tensauffdlligkeiten bei Demenzpa-
tienten eingesetzt werden.” (s. ,,Mes-
sage sent to healthcare professionals*
unter: http://medicines.mhra.gov.
uk/ourwork/monitorsafequalmed/
safetymessages/urgent.htm#2004).

Diese Empfehlung erscheint zumin-
dest fragwiirdig, zumal man in
Deutschland derzeit mit ca. 1,3-1,5
Millionen Demenzpatienten rechnet,
von denen ca. 90% im Verlauf ihrer
Erkrankung psychopathologische
Symptome und/oder Verhaltensauf-
falligkeiten entwickeln (Tab. 1).

Nach diesen Zahlen ist davon
auszugehen, dass ca. 700.000 De-
menzpatienten in Deutschland im
Verlauf ihrer Erkrankung unter
Wahnvorstellungen leiden, ca.
400.000 Demenzpatienten Halluzi-
nationen entwickeln und etwa
ebenso viele Patienten aggressives
Verhalten zeigen.

1 Die Vorstande der DGPPN und der AGNP
halten es fiir wichtig, der Arzteschaft Hin-
weise zu geben, wie mit Antipsychotika in
der Geriatrie und Gerontopsychiatrie umzu-
gehen ist, nachdem u.a. durch die Hersteller
und Zulassungsbehdrden vor der Verord-
nung von Risperidon und Olanzapin bei De-
menzkranken gewarnt worden ist. Ange-
sichts des erheblichen Datenmangels sind
therapeutische Empfehlungen mit erhebli-
chen Unsicherheiten belastet. Vor diesem
Hintergrund bitten DGPPN und AGNP, die
vorliegende, auf Einladung der Vorstande
erarbeitete Stellungnahme als Einladung zu
einer 6ffentlichen wissenschaftlichen Dis-
kussion zu verstehen.

2 Das CSM ist eine Sektion der MHRA (Medi-
cines and Healthcare products Regulatory
Agency), die ihrerseits dem deutschen
BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte) vergleichbar ist.
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Bislang werden diese nicht-kog-
nitiven Symptome der Demenz am
hdufigsten mit traditionellen An-
tipsychotika, wie z.B. Melperon be-
handelt, obwohl fiir diese Substan-
zen kein Nachweis einer Wirksam-
keit vorliegt, allenfalls einzelne, un-
zureichende Untersuchungen ohne
das notwendige Studiendesign (dop-
pelblind, randomisiert, plazebo-
kontrolliert) und mit zu geringer An-
zahl der beobachteten Patienten (5).

Nur fiir Risperidon und Olanza-
pin gibt es bislang eine fiir die Be-
wertung von Nutzen und Risiko aus-
reichend groRe Zahl von randomi-
sierten, doppel-blinden und pla-
zebo-kontrollierten Studien. Aller-
dings handelt es sich z.B. im Falle von
Risperidon um Studien mit relativ
kurzer Dauer: acht bis zwolf Wochen
doppelt-blinde Phase. Unter dem Be-
griff zerebrovaskuldre Ereignisse
wurden nicht nur TIA und Schlagan-
fdlle subsummiert, sondern auch Be-
griffe wie ,cerebrovascular disorder,
cerebrovascular accident, cerebro-
vascular disturbance“. Weniger als
die Hilfte (45%) dieser Ereignisse
wurden als ernsthaft eingestuft (le-
bensbedrohlich oder fiihrten zur
Krankenhauseinweisung oder lang
anhaltender Behinderung). Als pra-
disponierende Risikofaktoren fanden
sich Alter tiber 65 Jahre, Sedierung,
Dysphagie, Malnutrition, Dehydrata-
tion, pulmonale Erkrankungen und
Behandlung mit Benzodiazepinen (s.
http://www.emea.eu.int/pdfs/
human/press/pus/085604en.pdf).
Die MHRA errechnete, dass von 37
Patienten, die iiber einen Zeitraum
von acht bis zw61f Wochen mit Ris-
peridon behandelt werden, ein Pati-
ent ein ,zerebrovaskuldres Ereignis*
erleidet, das auf Risperidon zuriick-
zufiihren ist (s. PDF-Datei ,Summary
of clinical trial data on cerebrovascu-
lar adverse events (CVAEs) in rando-
mised clinical trials of risperidone
conducted in patients with demen-
tia“ unter: http://medicines.mhra.
gov.uk/ourwork/monitorsafequal-
med/safetymessages/urgent.htm#
2004). Die Gesamt-Mortalitdt unter-
schied sich nicht signifikant zwi-
schen Risperidon und Plazebo.

Interessanterweise zeigte eine
Untersuchung von Kozma et al. (7),
dass nicht nur unter atypischen An-

tipsychotika, sondern auch unter ty-
pischen Neuroleptika (Haloperidol)
und unter Benzodiazepinen das Ri-
siko zerebrovaskuldrer Ereignisse
erhoht ist. In Abbildung 1 ist der
Wert fiir das relative Risiko der Cho-
linesterasehemmer (ChEH) auf 1,0
gesetzt, da fiir diese Substanzen bis-
lang kein erhohtes Risiko zerebro-
vaskuldrer Ereignisse bekannt ge-
worden (aber selbstverstdandlich
auch nicht definitiv auszuschlieSen)
ist. Die Abbildung zeigt das relative
Risiko fiir zerebrovaskuldre Ereig-
nisse (N = Anzahl der Patienten) un-
ter Risperidon (Ris), Olanzapin (Ola),
Haloperidol (Hal) und Benzodia-
zepinen (BDZ).

Ein relatives Risiko von 4 fiir eine
Substanz X besagt, dass die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten ze-
rebrovaskuldrer Ereignisse unter der
Behandlung mit Substanz X um den
Faktor 4 hoéher ist als bei der Be-
handlung mit der Vergleichssubs-
tanz (hier Cholinesterasehemmer).
Ob das relative Risiko fiir Risperidon
und Olanzapin wirklich zwischen 2
und 3 liegt, ist derzeit noch unklar,
zumal eine aktuelle Studie (6) im
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(6964 Patienten mit Risperidon,
3421 mit Olanzapin, 1015 Kontroll-
patienten) das relative Risiko fiir
Risperidon mit 1,1 und fiir Olanzapin
mit 1,4 angibt.

Abbildung 1 verdeutlicht, dass
das Risiko zerebrovaskuldrer Ereig-
nisse nicht nur bei Gabe von Risperi-
don oder Olanzapin erhéht ist - wie
es jetzt den Rote Hand Briefen zu
entnehmen war - sondern auch un-
ter der Behandlung mit Haloperidol
und Benzodiazepinen. Somit ist das
Risiko nicht auf atypische Antipsy-
chotika beschrankt, sondern besteht
auch bei typischen Neuroleptika und
Benzodiazepinen. Fiir andere atypi-
sche Antipsychotika wie z.B. Amisul-
prid, Clozapin, Quetiapin oder Zipra-
sidon liegen bislang nicht geniigend
Daten vor, so dass das Risiko zere-
brovaskuldrer Ereignisse bei De-
menzpatienten fiir diese Substanzen
aktuell nicht abschétzbar ist.

In Anbetracht der Haiufigkeit
nicht-kognitiver Symptome bei De-
menzpatienten (s.0.) sowie der z.T.
gravierenden Auswirkungen (Eigen-
und Fremdgefdhrdung, Heimeinwei-

IEL N Frequenz nicht-kognitiver Symptome bei Demenz-
patienten (,,behavioural and psychological symptoms

of dementia*; BPSD)

Wahnvorstellungen
Halluzinationen
Erregtheit/Aggressionen
Depression/Dysphorie

Apathie

Enthemmung
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Anzahl der Patienten (N) unter Risperidon (Ris), Olanzapin (Ola), Haloperidol

(Hal) und Benzodiazepinen (BDZ)
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sung u.a.) fir Patienten und An-
gehorige, kann jedoch auf die Be-
handlung der nicht-kognitiven Symp-
tome nicht verzichtet werden. Es er-
scheint angemessen, bei der Behand-
lung nicht-kognitiver Symptome fol-
genden Uberlegungen zu folgen:

* Cholinesterasehemmer als Ba-
sistherapie: Cholinesterasehem-
mer zeigen nicht nur in der Be-
handlung kognitiver Defizite bei
Demenzpatienten, sondern auch
bei nicht-kognitiven Sympto-
men positive Wirkungen, u.a. bei
Apathie, Angstlichkeit, Depres-
sion, Halluzinationen und
Wahnsymptomen (Ubersicht in
(13)). Diese Substanzen (Do-
nepezil, Galantamin, Rivastig-
min) sollten daher bei leichter
oder mittelschwerer Demenz als
Basistherapie eingesetzt werden,
bevor Antipsychotika zum Ein-
satz kommen. Zur Behandlung
kognitiver Defizite kommt bei
mittelschwerer (bis schwerer)
Alzheimer-Demenz Memantin
gleichermaf3en in Betracht.

« Strenge Indikationsstellung fiir
Neuroleptika: Leider werden
auch in vielen aktuellen Studien
zur Therapie nicht-kognitiver
Symptome bei Demenzerkran-
kungen (2) generell traditionelle
Neuroleptika angewendet bzw.
empfohlen, obwohl deren An-
wendung nach der aktuellen Da-
tenlage oftmals nicht indiziert
ist, z.B. Haloperidol bei psycho-
motorischer Unruhe/Agitation
(Cochrane-Review von (10)).
Auch fiir die Behandlung nicht-
kognitiver Symptome sollte der
Grundsatz einer syndromal ori-
entierten Therapie gelten (9).
Traditionelle Antipsychotika
sind effektiv einsetzbar zur Be-
handlung von Wahn, Halluzina-
tionen oder Fremdaggressivitdt
(1, 4) mit deutlicher klinischer
Relevanz fiir den Patienten oder
seine Umgebung, sind jedoch
nicht bei allen nicht-kognitiven
Symptomen indiziert (Apathie,
depressive Symptome u.a.). Bei
der Behandlung psychotischer
Symptome bei Demenzpatienten
mit Olanzapin ist zu beriicksich-
tigen, dass es sich um ,,off-label
use“ handelt. Angesichts der ex-
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pliziten Warnung schlie8t dies
den Einsatz von Olanzapin abge-
sehen von spezifisch zu begriin-
denden, ansonsten therapiere-
fraktdren Fallen faktisch aus, zu-
mal anderenfalls ein erhebliches
Arzthaftungsrisiko besteht.

* Dauer der Anwendung von
Antipsychotika beschrdnken:
Wahn, Halluzinationen und Ag-
gressivitdt sind hdufig transiente
Symptome (7, 11) und sollten da-
her nur fiir die Dauer von maxi-
mal sechs Monaten antipsy-
chotisch behandelt werden. Nur
wenn nach einem Auslass-
versuch die Symptome wieder
auftreten, sollte die Behandlung
mit Antipsychotika fortgefiihrt
werden, wobei spdter erneut ein
ausschleichendes Absetzen zu
versuchen ist. Die Antipsycho-
tika der zweiten Generation ha-
ben gegeniiber ihren Vorgdngern
einen klaren Vorteil in Bezug auf
das Risiko, Spatdyskinesien zu
induzieren. Obwohl es fiir dltere
Patienten diesbeziiglich keine
prospektiven Vergleichsstudien
zwischen diesen beiden Subs-
tanzgruppen gibt, kann man mit
einer gewissen Sicherheit davon
ausgehen, dass sich dieser Grup-
penunterschied auch bei dlteren
Patienten, die eine besondere Ri-
sikogruppe fiir Spatdyskinesien
darstellen, niederschlagt. Dieses
Risiko muss also dem Risiko fiir
zerebrovaskuldre Ereignisse ge-
geniibergestellt werden, zumal
das Risiko zerebrovaskuldrer Er-
eignisse wahrscheinlich auch bei
traditionellen Neuroleptika (und
Benzodiazepinen) besteht. Die
Therapieentscheidung ist zu in-
dividualisieren unter Einbezie-
hung des Patienten und seiner
Angehorigen nach deren aus-
fithrlicher Aufklarung.
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