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Treatment, CGT). Dieser neue Thera-
pieansatz wurde mit dem Einsatz einer
interpersonellen Psychotherapie (IPT)
verglichen.

In die kontrollierte, prospektive Studie
waren 83 Frauen und 12 Ménner im
Alter zwischen 18 bis 85 Jahren ein-
geschlossen, die den ICG-Kriterien fiir
pathologische Trauer entsprachen: Sie
wurden randomisiert der IPT oder dem
neuen Therapieprotokoll — der gezielten
Intervention — zugewiesen. Die spezifi-
sche Behandlung sah unter anderem eine
Aufkldrung tiber normale und verstirkte
Trauerarbeit vor und hatte wechselnde
Themen wie die Verarbeitung des Ver-
lusts und die Etablierung eines wieder
als zufriedenstellend eingeschitzten
Lebens zum Inhalt. Dabei wurde auch
auf personliche Lebensziele fokussiert.
Als wichtiges Zusatzelement gegeniiber
der IPT sollten auch die Trauma-ghnli-
chen Symptome angesprochen werden,
indem z.B. der Tod des nahestehenden
Menschen (hdufiger) wiedererzihlt und
die Konfrontation mit gemiedenen Si-
tuationen gesucht wurde. Zusitzlich
wurden kognitive Techniken wie eine
imaginierte Konversation mit dem Ver-
storbenen implementiert.

Geriatrie

Die Interventionen fanden durch erfah-
rene und geschulte Kliniker sowohl an
einer psychiatrischen Forschungsklinik
als auch an einer angeschlossenen Kli-
nik in einer Gemeinde von Afroameri-
kanern der unteren Einkommensschich-
ten statt. Die Randomisierung wurde
stratifiziert nach der Interventionsklinik
und der Art des Todes (gewaltsam — Un-
fall, Suizid, Mord — oder nicht-gewalt-
sam) vorgenommen. Vorgesehen waren
16 Sitzungen iiber einen 16- bis 20-wo-
chigen Zeitraum. Die Probanden durf-
ten gleichzeitig antidepressiv wirksame
Medikamente einnehmen.

Beide Behandlungen fiihrten zu einer
Verbesserung der Symptome der patho-
logischen Trauer, gemessen anhand der
ICG-Skala und der Verbesserung des
,,Clinical Global Improvement-Scores*.
Die Ansprechrate war unter der geziel-
ten Intervention hoher als unter der IPT
(51 vs. 28%, p=0,02). Auch war die
Zeit bis zum Eintreten eines Therapie-
effekts unter der gezielten Intervention
kiirzer (p=0,02). Die ,,number needed
to treat” fiir die gezielte Intervention
betrug 4,3. Patienten, die zu Behand-
lungsbeginn ein Antidepressivum nah-
men, zeigten ein marginal besseres

Auch klassische Neuroleptika mit erhohter Sterb-

lichkeit assoziiert

Atypische Neuroleptika verdoppeln die Sterblichkeit dlterer Demenz-Patienten

annahernd, so warnte die amerikanische Gesundheitsbehérde FDA.

Die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie, in der klassische mit aty-

pischen Neuroleptika verglichen wurden, bescheinigten klassischen Neurolep-

tika nun sogar ein noch héheres Gefahrdungspotenzial.

Neuroleptika werden dlteren Menschen,
vor allem Pflegeheim-Bewohnern, un-
verhiltnisméBig hiufig verordnet. Die
Substanzen werden oft auflerhalb der
zugelassenen Indikationen eingesetzt
(z.B. Demenz, Delir, Agitation).

In ihrer Verordnungshéufigkeit haben
sich atypische gegeniiber klassischen
Neuroleptika rasch durchgesetzt. Die
amerikanische = Gesundheitsbehorde
FDA warnte allerdings im April 2005
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davor, atypische Neuroleptika bei ilte-
ren Demenz-Patienten anzuwenden. In
17 kurzen, randomisierten, kontrollier-
ten Studien war das Sterberisiko gegen-
iiber Plazebo fast verdoppelt. Zur Fra-
ge, ob auch klassische Neuroleptika die
Sterblichkeit bei Senioren erhohen, feh-
len klinische Studien. Deshalb wurden
in einer retrospektiven Kohortenstudie
bei dlteren Menschen klassische mit
atypischen Neuroleptika verglichen.
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Therapieergebnis als Probanden ohne
Medikation.

Die Autoren werten ihre Ergebnisse als
ermutigend, aber sicher noch verbesse-
rungsfihig. Zwar wurden die Aufnah-
mekriterien fiir die Studie bewusst sehr
weit gefasst — und damit der Nachweis
einer weiten Verbreitung der patholo-
gische Trauer tiber alle Bevolkerungs-
schichten hin erbracht —, doch limitiert
die Heterogenitit auch die Aussagekraft
der Studie. Die Anzahl der Studienteil-
nehmer — also die Stichprobe (statis-
tische Power) — ist nicht grof}3 genug,
um Subgruppen zu identifizieren, die
von der gezielten Intervention beson-
ders profitieren. Auch konnte in dieser
Studie nicht geklirt werden, inwieweit
die Einnahme antidepressiv wirksamer
Medikamente (diese betraf 55 % der Stu-
dienteilnehmer) das Therapieresultat be-
einflusst hat.

Quelle
Shear K, et al. Treatment of complicated grief.
JAMA 2005;293:2601-8.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

Tab. 1. Atypische Neuroleptika

Arzneistoff Handelspraparat®
(Beispiel)

Aripiprazol Abilify

Clozapin Leponex

Olanzapin Zyprexa

Quetiapin Seroquel

Risperidon Risperdal

Ziprasidon Zeldox

Die Studie erfasste 22 890 Personen aus
einem Unterstiitzungsprogramm fiir Ar-
mere im US-Bundesstaat Pennsylvania.
Sie waren mindestens 65 Jahre alt und
hatten zwischen 1994 und 2003 erstmals
ein Rezept iiber ein oral einzunehmen-
des Neuroleptikum eingelost. Als atypi-
sche Neuroleptika galten in Tabelle 1
aufgelistete Arzneistoffe, als klassische
alle tibrigen Neuroleptika. 9 142 Patien-
ten bekamen ein klassisches, 13748 ein
atypisches Neuroleptikum verordnet.
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Tab. 2. Erkrankungen, die die Sterblich-
keit dlterer Patienten beeinflussen und
deshalb als Stérfaktoren beriicksichtigt
wurden

Herzrhythmusstérungen

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus

Herzinfarkt

Andere ischamische Herzkrankheiten

Andere kardiovaskulare Storungen

Krebserkrankungen

HIV-Infektion

Demenz

Delir

Affektive Storungen

Psychotische Stérungen

Andere psychiatrische Erkrankungen

Die Patienten waren durchschnittlich
83 Jahre alt, 80 % waren Frauen. 41 %
der Anwender eines klassischen Neuro-
leptikums und 53 % der Anwender eines
atypischen Neuroleptikums litten an ei-
ner Demenz.

Die Sterblichkeit war in den ersten
180 Tagen nach Einlosung eines Re-
zepts mit den klassischen Neuroleptika
hoher als mit den atypischen: Das Ha-
zard-Ratio betrug 1,37 (95%-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 1,27-1,49).
Zahlreiche mogliche Einflussfakto-
ren auf die Sterblichkeit wurden be-

Alzheimer-Krankheit

riicksichtigt: Kalenderjahr, Alter, Ge-
schlecht, ethnische Zugehorigkeit,
Einnahme anderer Psychopharmaka,
Zahl der eingenommenen Medikamen-
te, Aufenthalt im Krankenhaus, Aufent-
halt im Pflegeheim sowie in Tabelle 2
aufgefiihrte Erkrankungen.

Die Sterblichkeit war mit klassischen
gegeniiber atypischen Neuroleptika zu
Beginn der Einnahme am stérksten er-
hoht und néherte sich dann allméhlich
an das Niveau bei der Therapie mit aty-
pischen Neuroleptika (Abb. 1).

Unter 40 Tagen betrug das Hazard-Ra-
tio 1,56 (95%-KI 1,37-1,78), zwischen
40 und 79 Tagen 1,37 (1,19-1,59) und
zwischen 80 und 180 Tagen 1,27 (1,14—
1,41).

Es bestand eine Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung: In Dosierungen iiber der me-
dianen Tagesdosis erhohten klassische
Neuroleptika gegeniiber atypischen die
Sterblichkeit stirker als in Dosierungen
unter der medianen Tagesdosis (Hazard-
Ratio 1,73 und 1,14). Die erhohte Sterb-
lichkeit bestand in allen Untergruppen:
Bei Patienten innerhalb und auflerhalb
von Pflegeheimen und bei Patienten mit
und ohne Demenz.

Mit mathematischen Methoden ver-
suchte man, systematische Fehler he-
rauszurechnen. Dabei blieb das Risi-
ko, innerhalb der ersten 180 Tage einer

Donepezil und Rivastigmin vergleichbar wirksam?

Bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Krankheit fiihrte die

Therapie mit Donepezil oder Rivastigmin zu verzégertem Fortschreiten und

Stabilisierung der Erkrankung, so das Ergebnis einer Parallelgruppen-Studie.

Die Therapie mit Rivastigmin scheint der Gabe von Donepezil in den Punkten

Alltagskompetenz und kognitiver Abbau liberlegen zu sein, méglicherweise

konnten auch einige Patienten besonders profitieren.

Bislang ist noch unklar, ob und wenn ja,
welche Wirkungsunterschiede zwischen
verschiedenen Cholinesterasehemmern
in der Behandlung von Patienten mit
Alzheimer-Krankheit bestehen.

In einer multizentrisch, doppelblind
und randomisiert durchgefiihrten Pa-
rallelgruppen-Studie wurde daher die
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit der

Therapie mit den beiden Cholineste-
rasehemmern Donepezil und Rivastig-
min bei 998 Patienten mit moderater bis
schwerer Alzheimer-Krankheit unter-
sucht und verglichen. Donepezil (Ari-
cept®) ist ein selektiver Acetylcholines-
terasehemmer, Rivastigmin (Exelon®)
dagegen hemmt sowohl die Acetyl- als
auch die Butyrylcholinesterase.
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Abb. 1. Todesfille pro Personenjahr nach
Beginn einer Neuroleptika-Einnahme

Neuroleptika-Therapie zu versterben,
mit klassischen gegeniiber atypischen
Substanzen erhoht. Unklar ist, ob Stor-
groBen tibersehen wurden und wie klas-
sische Neuroleptika die Sterblichkeit
heraufsetzen. Die Studie enthielt keine
Angaben zu Todesursachen.
Altere Patienten sollten aufgrund der
FDA-Warnung keinesfalls von aty-
pischen auf klassische Neuroleptika
umgestellt werden. Diese scheinen
die Sterblichkeit sogar noch stirker
zu erhohen als atypische Neurolep-
tika.

Quellen
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Susanne Wasielewski, Miinster

Die Patienten wurden iiber den Zeit-
raum von 24 Monaten entweder mit

e Donepezil (5-10 mg/d, n=499) oder
e Rivastigmin (3—-12 mg/d, n=495)
behandelt. Die Medikation wurde hier-
bei von anfinglich 5 mg/d in der Done-
pezil- und 3 mg/d in der Rivastigmin-
Gruppe iiber 16 Wochen auftitriert, die
maximale von den Patienten tolerierte
Dosis wurde fiir die restliche Zeit bei-
behalten.

Die Charakteristika der eingeschlosse-
nen Patienten (50-85 Jahre) waren in
beiden Gruppen vergleichbar, die Werte
der Mini-Mental State Examination la-
gen zwischen 10 und 20.

Primidres Wirksamkeitskriterium war
die Verdnderung der kognitiven Funkti-
on der Patienten, die mit der Severe Im-
pairment Battery (SIB), bestehend aus
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