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Riickfallrisiko nach Absetzen von Risperidon

Alzheimer-Patienten mit Psychosen und Agitiertheit, die auf eine 4- bis 8-mo-

natige Risperidon-Behandlung ansprachen, haben nach Absetzen der Medika-

tion ein deutlich erhéhtes Riickfallrisiko. Das ist das Ergebnis einer US-ameri-

kanischen Studie.

Psychosen, Agitiertheit und Aggressi-
vitdt sind Symptome, die bei Patienten
mit Morbus Alzheimer hiufig vorkom-
men. Auf der Betreuerseite fiihren sie
zu einer stirkeren Belastung, auf Sei-
te der Patienten zu einem erhohten Lei-
densdruck und einer erhohten Wahr-
scheinlichkeit fiir die Einweisung in
ein Altenheim oder Krankenhaus, zu
verminderter Lebensqualitdt und einer
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten.
Die psychotischen Symptome konnen
mit Antipsychotika behandelt werden.
Diese haben allerdings erhebliche Ne-
benwirkungen, darunter Sedierung,
extrapyramidale = Symptome,  Spét-
dyskinesien, Gewichtszunahme und
metabolisches Syndrom. Eine Dauer-
einnahme antipsychotisch wirkender
Medikamente ist deshalb unerwiinscht
und die Einnahme von Risperidon ist
bei Patienten mit méaBiger bis schwe-

Endpunktdefinitionen

Ansprechen in Phase A: Reduktion
um >30 % auf der NPI-Skala (Summe
der Subkalen fur Agitation/Aggression,
Halluzinationen und Wahnvorstellun-
gen) und ein Wert von 1 (extrem ver-
bessert) oder 2 (sehr verbessert) Punk-
ten auf der Clinical Global Impression
of Change(CGI-C)-Skala bei allgemei-
ner Psychose oder Agitation.

Rickfall in Phase B: Zunahme um
>30 % auf der NPI-Skala oder eine
Zunahme um 5 Punkte bis zum Ende
der Phase A und ein Wert von 6 (viel
schlechter) oder 7 (extrem schlechter)
Punkte auf der CGI-C-Skala.

rer Alzheimer-Demenz und anhalten-
der Aggression nur fiir eine Kurzzeitbe-
handlung von sechs Wochen indiziert.
Um das Risiko fiir einen Riickfall der
Symptome nach Absetzen einer erfolg-
reichen, antipsychotisch wirkenden
Medikation zu ermitteln, wurde jetzt die
multizentrische ADAD(Antipsychotic
discontinuation in Alzheimer’s
disease)-Studie durchgefiihrt.

Die Patienten waren zwischen 50 und
95 Jahre alt und wohnten entweder zu
Hause oder in einer betreuten Wohnein-
richtung oder einem Altenheim. Ein-
geschlossen wurden 180 Patienten, die
unter Psychosen (80%) oder Agitiert-
heit bzw. Aggressivitit (81 %) litten.
Die Patienten erfiillten die Demenz-
Kriterien des DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
4th edition) und die Kriterien fiir eine
wahrscheinliche Alzheimer-Erkran-
kung des National Institute of Neuro-
logical and Communicative Disorders
and Stroke — Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association. Ebenso
hatten die Patienten auf den Subskalen
fiir Wahnvorstellungen oder Halluzi-
nationen und Agitation/Aggression des
Neuropsychiatrischen Inventars (NPI)
einen Wert von 4 oder mehr Punk-
ten. Beim MMSE(Mini-Mental State
Examination)-Score wiesen sie Werte
zwischen 5 und 26 Punkten auf.

Die Patienten wurden 16 Wochen lang
offen mit einer tdglichen Risperidon-
Dosis zwischen 0,25 und 3 mg (mittle-
re Dosis 0,97 mg) behandelt (Phase A);
davon sprachen 112 Patienten auf die
antipsychotische Therapie an (siehe
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Abb. 1. Riickfall dementer Patienten in
aggressive Verhaltensweisen/Agitation in
den ersten 16 Wochen doppelblind rando-
misierter Behandlung mit Risperidon oder
Plazebo (= Absetzen) nach anfanglich er-
folgreicher Risperidon-Therapie

[mod. nach Devanand et al.]

Kasten). Von diesen wurden 110 rando-
misiert flir die Phase B in folgende drei
Gruppen eingeteilt:

e Gruppe 1: 1-mal tdglich Risperidon
fiir 32 Wochen (n=32)

e Gruppe 2: 1-mal tdglich Risperidon
fur 16 Wochen, danach Plazebo fiir
16 Wochen (n=38)

e Gruppe 3: Plazebo fiir 32 Wochen
(n=40)

Primérer Endpunkt war die Zeit bis zum

Riickfall der psychotischen Symptome

(siche Kasten). In den ersten 16 Wo-

chen der Phase B war die Riickfallrate

in der Plazebo-Gruppe hoher als in den

Risperidon-Gruppen, ndmlich 60 % (24

von 40 Patienten in Gruppe 3) vs. 33%

(23 von 70 Patienten der Gruppen 1 und

2; p=0,004; Hazard-Ratio [HR] 1,94;

95%-Konfidenzintervall [95%-KI]

1,09-3,45; p=0,02) (Abb. 1). Wihrend
der nédchsten 16 Wochen war die Riick-
fallrate in Gruppe 2, die verzogert auf

Plazebo umgestellt worden war, héher

als in Gruppe 1, die weiterhin Risperi-

don einnahm (48 % [13 von 27 Patien-
ten in Gruppe 2] vs. 15% [2 von 13 in

Gruppe 1]; p=0,02; HR 4,88; 95%-KI

1,08-21,98; p=0,02).
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Die Rate unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen den Gruppen.

Fazit

Den Daten der allerdings sehr kleinen
Studie ist zu entnehmen, dass bei er-

Schizophrene Stérungen

folgreich mit Risperidon behandelten
Patienten mit Alzheimer-Demenz das
Riickfallrisiko nach Absetzen der Me-
dikation gegen das Risiko schwerer
unerwiinschter ~ Arzneimittelwirkun-
gen bei lidngerfristiger Behandlung
abgewogen werden muss.

Die Leitlinie fiir die Behandlung schizophrener
Episoden wird nur teilweise beachtet

Die Krankenakten von 819 Schizophrenie-Patienten in elf psychiatrischen Kli-

niken Nordwestdeutschlands wurden retrospektiv analysiert und die Befunde

mit der aktuellen Behandlungsleitlinie Schizophrenie verglichen [1]. Der Anteil

der Verschreibung neuerer (,,atypischer”) Antipsychotika stieg bis zur Entlas-
sung von 47,1 % auf 62,5 %. Nur die Halfte der Patienten (52,3 %) erhielt eine
Monotherapie, wahrend 47,7 % gleichzeitig 2 bis 4 Antipsychotika einnahmen.

Dosissteigerungen wurden innerhalb der ersten Woche nach der Aufnahme

vorgenommen. Die Verschreibung von Clozapin nahm wéahrend des Klinikauf-

enthalts zu, jedoch wurde Clozapin meist mit anderen antipsychotischen Sub-

stanzen kombiniert.

! Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Praxisleitlinien wurden entwickelt, um

dem behandelnden Arzt eine Orientie-

rungshilfe bei der Diagnose und Thera-
pie zu geben. Sie basieren auf der Evi-
denzbewertung klinischer Studien und

Erfahrungen in Ubereinstimmung mit

den S3-Standards. Danach werden Ana-

lysen randomisierter kontrollierter Stu-
dien als hochste Evidenzebene bewer-
tet, gefolgt von nichtrandomisierten
kontrollierten Studien und nichtexpe-
rimentellen deskriptiven Studien. Fall-
berichte werden als niedrigste Beweis-
ebene gesehen. Im Hinblick auf die

Pharmakotherapie akuter schizophrener

Episoden enthalten die Leitlinien [2]

folgende Empfehlungen:

e Neuere Antipsychotika sollten den
Vorzug vor élteren haben (gleiche
Wirksamkeit, aber weniger extrapy-
ramidal-motorische Storungen)

e Antipsychotische Monotherapie soll-
te die Behandlung der ersten Wahl
sein (leichtere Kontrolle, keine Inter-
aktionen)

e Bei geringer Response sollte die Do-
sis frithestens nach 2 bis 4 Wochen

auf den oberen zugelassenen Dosis-
bereich gesteigert werden

e Bei geringem Erfolg der Dosisstei-
gerung sollte auf ein anderes neueres
Antipsychotikum umgestellt werden

e Tritt auch unter dem 2. Antipsycho-
tikum nach mehreren Wochen keine
Response ein, wird Clozapin empfoh-
len

Viele Psychiater vertreten die Auffas-

sung, dass die Leitlinie nur teilweise

befolgt wird, und vermuten:

e Bei der stationdren Behandlung ei-
ner Verschlechterung psychotischer
Symptome werden viele Patienten
von élteren auf neuere Antipsychoti-
ka umgesetzt

e Viele Patienten erhalten eine Kombi-
nationsbehandlung

e Verschiedenartige = Kombinationen
neuerer und &lterer Antipsychotika
werden eingesetzt

e Umstellungen werden héaufiger und
nach kiirzerer Zeit vorgenommen als
empfohlen

Diese Hypothesen sollten in der vorlie-

genden Studie iiberpriift werden. Da-

Quelle
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tinuation of risperidone in Alzheimer’s disease.
N Engl J Med 2012;367:1497-507.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen

zu wurden die Krankenberichte von
819 Schizophrenie-Patienten ausgewer-
tet, die in nordwestdeutschen Kliniken
stationdr wegen einer psychotischen
Exazerbation in Behandlung waren. Bei
den Kliniken handelte es sich um drei
Universititskliniken (Miinster, Hanno-
ver [2 Kliniken]), zwei psychiatrische
Abteilungen von Kliniken in kommu-
naler Tragerschaft (Herford, Liibbecke)
und sechs psychiatrische Fachkranken-
hiuser (Bethel, Langenhagen, Lenge-
rich, Miinster, Telgte und Sehnde).

Patienten und Methoden
Ausgewertet wurden pro Klinik die Ak-
ten von 75 aufeinander folgenden Pa-
tienten mit der Diagnose einer Schi-
zophrenie (ICD-10: F20), einer akuten
voriibergehenden psychotischen St6-
rung (ICD-10: F23) oder einer schizo-
affektiven Storung (ICD-10: F25) und
einer Aufenthaltsdauer von wenigstens
drei Tagen. Die Klinik fiir Sozialpsych-
iatrie der Medizinischen Hochschule
Hannover behandelte im vorgesehenen
Studienzeitraum nur 69 Patienten, so
dass insgesamt 819 Krankenakten eva-
luiert wurden. Dazu wurden demogra-
phische Daten (Alter, Geschlecht) und
krankheitsspezifische Daten (Aufent-
haltsdauer, Diagnose bei Authahme und
Entlassung, freiwillige oder unfreiwilli-
ge Behandlung) ausgewertet sowie die
psychopharmakologischen Daten (Me-
dikamente, Tagesdosen) bei der Auf-
nahme, an den Tagen 3, 8, 15, 22, 29
und bei der Entlassung erfasst.

Ergebnisse

Patienten. Bei 75 % der Patienten wur-
de eine Schizophrenie diagnostiziert,
bei 20% eine schizoaffektive Stérung
und bei 5% eine akute voriibergehende
psychotische Stérung. Die mittlere Be-
handlungsdauer betrug 37,1+32,1 Ta-
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