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lichsten Dosis in dieser Studie, stieg das
Sturzrisiko um 198 % auf 0,48 % pro
Tag. Bei Kombination mit einem Hyp-
notikum oder Sedativum erhohte sich
das Risiko nochmals, mit 1 DDD sogar
um bis zu 650 %.

Diskussion

Bei demenzkranken Heimbewohnern
nimmt das Risiko fiir einen Sturz mit
Verletzungsfolge durch die Einnahme
von SSRI dosisabhédngig zu. Wird zu-
sitzlich mit einem Hypnotikum kombi-
niert, erhoht sich das Risiko weiter. Eine
Aufschliisselung der Risiken nach Ein-
zelsubstanzen innerhalb der Gruppe der
SSRI fand in dieser Studie nicht statt.

Alzheimer-Erkrankung

Leicht tiberschitzt wurde die Erhhung
des Sturzrisikos moglicherweise durch
die Depression selbst, durch Agitati-
on oder Aggression, bei denen eben-
falls SSRI verordnet werden, und durch
mogliche Cytochrom-P450-Interakti-
onen beispielsweise mit Benzodiazepi-
nen, Antihypertensiva und Antipsycho-
tika. Insgesamt sind die Ergebnisse aber
konsistent mit Daten fritherer Studien
zum Sturzrisiko unter SSRI, in denen
allerdings demente und nicht demente
Heimbewohner gemeinsam analysiert
wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie sollten nun
in die Entwicklung neuer Behandlungs-
protokolle einflieBen. Vor allem bei Pa-

Atypische Antipsychotika verschlechtern die

kognitive Funktion

In einer Plazebo-kontrollierten 36-wo6chigen Studie erhielten Patienten mit

einer Alzheimer-Erkrankung und Wahnvorstellungen oder aggressivem/agi-

tiertem Verhalten randomisiert Plazebo oder flexible Dosen von Olanzapin,

Quetiapin oder Risperidon. Insgesamt verschlechterten sich die Patienten in

den meisten kognitiven Bereichen, wie in den Scores der Mini-Mental State

Examination (MMSE) oder der kognitiven Subskala der Alzheimer’s Disease

Assessment Scale (ADASCog). Die kognitive Funktion ging bei Patienten, die

ein atypisches Antipsychotikum einnahmen, starker zuriick als bei Patienten,

die Plazebo erhielten. Das zeigen die Scores der MMSE und der kognitiven

Subskala der Brief Psychiatric Rating Skale (BPRS) sowie ein kognitiver Sum-

menscore von 18 Tests.

Psychische Symptome, wie Wahnvor-
stellungen oder Halluzinationen, und
Verhaltensauffalligkeiten, wie Aggres-
sion und Agitation, treten bei der Alz-
heimer-Erkrankung héufig auf. Zur
Behandlung werden Substanzen unter-
schiedlicher pharmakologischer Klas-
sen eingesetzt, wie Antidepressiva,
Tranquilizer oder Antipsychotika. Die
meisten der Studien mit atypischen An-
tipsychotika waren Kurzzeitstudien mit
oft geringem Behandlungserfolg. Die
kognitiven Effekte dieser Substanzen
wurden aber weitgehend in Schizophre-
niestudien untersucht.

Mit Alzheimer-Patienten liegen zwei
Plazebo-kontrollierte Studien vor, in de-
nen jedoch nur wenige kognitive Tests

angewendet wurden und in denen die
Patienten keine Verhaltensprobleme hat-
ten: In einer 12-wochigen Studie wurde
eine Verschlechterung auf der MMSE
von 0,73 Punkten und in einer 26-wo-
chigen Studie eine Verschlechterung auf
der ADASCog um 4 Punkte gefunden.
Die vorliegende Studie (Clinical anti-
psychotic trials of intervention effec-
tiveness — Alzheimer’s disease study;
CATIE — AD) hatte das Ziel, die Effekte
atypischer Antipsychotika im Vergleich
zu Plazebo auf die kognitiven Funkti-
onen von Patienten mit einer Alzheimer-
Erkrankung und Wahnvorstellungen
oder aggressivem/agitiertem Verhalten
iiber einen Zeitraum von neun Monaten
zu untersuchen.
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tienten mit einer Neigung zu haufigem
Fallen oder bei Patienten unter Hypno-
tika/Sedativa wire es wiinschenswert,
addquate Alternativen zu den SSRI zu
verordnen.

Quelle
Sterke CS, et al. Dose-response relationship be-
tween selective serotonin reuptake inhibitors and
injurious falls: a study in nursing home residents
with dementia. Br J Clin Pharmacol 2012, doi:
10.1111/1365-2125.2012.04124.x (Epub ahead
of print).
Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Studiendesign

Eingeschlossen wurden Patienten mit
der Diagnose einer Demenz vom Alz-
heimer-Typ nach DSM-IV. Weitere Ein-
schlusskriterien waren unter anderen:
ambulante Patienten, die zu Hause oder
in einem Heim leben; MMSE-Score
von 5 bis 26; nahezu tdglich Wahn-
vorstellungen, Halluzinationen, Agita-
tion oder Aggression; ein Score von >4
(wenigstens méBig schwer) bei einem
der Items ,,Zerfall des Denkprozesses®,
,Misstrauen, paranoide Inhalte* oder
,Halluzinationen* der BPRS. Ausge-
schlossen waren Patienten, die ein An-
tidepressivum oder Antikonvulsivum
zur Stimmungsstabilisierung einnah-
men. Die Einnahme eines Cholinestera-
sehemmers war erlaubt.

Die 36-wochige Studienperiode enthielt
bis zu vier mogliche Phasen: In Pha-
se 1, beginnend mit dem Einschluss,
wurden die Patienten randomisiert einer
doppelblinden Behandlung mit Olanza-
pin, Quetiapin, Risperidon oder Plaze-
bo zugeteilt (Randomisierungsverhélt-
nis 2:2:2:3). Wenn in dieser Phase das
zugewiesene Medikament abgesetzt
wurde, konnte der Patient in die Pha-
se 2 oder in Phase 4 (offene Behand-
lung nach Wahl des Arztes) wechseln. In
Phase 2 erhielten die Patienten, die bis-
her ein Antipsychotikum eingenommen
hatten, eine doppelblinde Behandlung
mit einem der beiden anderen Antipsy-
chotika oder mit Citalopram (3:3:2).
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Patienten, die in Phase 1 Plazebo erhal-
ten hatten, wurden in Phase 2 randomi-
siert einer doppelblinden Behandlung
mit Citalopram oder einem der Antipsy-
chotika zugeteilt (3:1:1:1).

Nach dem Absetzen der Behandlung in
Phase 2 konnte der Patient in der Pha-
se 3 weiterbehandelt werden und erhielt
dort in einer offenen Behandlung ran-
domisiert ein Antipsychotikum aus der
Studienmedikation, das er bisher noch
nicht eingenommen hatte.

Die kognitiven Effekte der Behand-
lung wurden unter anderen mithilfe fol-
gender Tests beurteilt: MMSE, ADAS-
Cog, ADAS-Subskalen ,,Konzentration/
Ablenkbarkeit”, ,,Zahlen durchstrei-
chen® und ,,Arbeitsgedédchtnis®, seman-
tischer Sprachkompetenz-Test; Finger-
Tapping-Test mit der bevorzugten und
der nicht bevorzugten Hand, Trail-Ma-
king-Test (Teil A). Die Ergebnisse aller
Tests wurden in einem kognitiven Sum-
menscore zusammengefasst. Dazu wur-
den die Testwerte in einen angepassten
z-Score umgewandelt. Eine Abnahme
des z-Scores bedeutet in allen Tests eine
Abnahme der kognitiven Funktion.
Weiterhin wurde aus den Items ,,Zer-
fall des Denkprozesses* und ,,Des-
orientierung®™ der BPRS ein kognitiver
Dysfunktionsfaktor berechnet, der aber
nicht in den kognitiven Summenscore
einging.

Ergebnisse

Patienten: Von den 357 Patienten, die
ausgewertet werden konnten, erreichten
342 Patienten Woche 12, 320 Patienten
Woche 24 und 307 Patienten Woche 36.
Das mittlere Alter aller Teilnehmer
war 77,6 Jahre und die mittlere Ausbil-
dungsdauer 12,3 Jahre; 64 % der Pati-
enten nahmen Cholinesterasechemmer.
Kognitive Funktion. Wihrend der
36-wochigen Studienperiode zeigte sich
eine signifikante Abnahme der kogni-
tiven Fahigkeiten in den meisten Tests
(MMSE, ADASCog, ADAS ,,Konzen-
tration/Ablenkbarkeit”, ADAS ,,Zahlen
durchstreichen®, beide Finger-Tapping-
Tests, Trail-Making-Test und kognitiver
Summenscore) und dem kognitiven
Dysfunktionsfaktor der BPRS. Fiir ei-
nen 77,6 Jahre alten Mann mit einer
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Abb. 1. Der mittlere kognitive Summen-
score and die z-Scores kognitiver Tests fiir
die gesamte Studienpopulation

MMSE = Mini-Mental State Examinati-
on; ADASCog = Kognitive Subskala der
Alzheimer’s Disease Assessment Scale;
BPRS kognitiver Faktor = kognitiver Fak-
tor der Brief Psychiatric Rating Scale. z-
Score = angepasster Testscore: ein Abfall
bedeutet auch fiir ADASCog und BPRS-
Faktor nachlassende kognitive Funktion

Ausbildungsdauer von 12,3 Jahren (sta-
tistische Mittel der Stichprobe) wurden
folgende Abnahmen iiber 36 Wochen
berechnet: der MMSE-Score fiel von
15,6 auf 13,2; der ADASCog-Score ver-
schlechterte sich von 34,2 auf 38,6; der
kognitive Summenscore ging von —0,06
auf—0,46 zuriick und der kognitive Dys-
funktionsfaktor der BPRS verschlech-
terte sich von 4,6 auf 5,0.

Abbildung 1 zeigt die Abnahme des
z-Scores fiir diese Tests bei der Gesamt-
population. Der Riickgang des MMSE-,
ADASCog- und Summenscores war
stiarker als der des BPRS-Dysfunkti-
onsfaktors, der mehr das Verhalten be-
urteilt.

Effekte atypischer Antipsychotika. Pa-
tienten, die wenigstens fiir 14 Tage mit
einem atypischen Antipsychotikum be-
handelt wurden, hatten signifikant gro-
Bere Abfallraten in den kognitiven Tests
als Plazebo-Patienten. Dies zeigte sich
unter anderen im MMSE (p=0,004),
dem kognitiven Dysfunktionsfaktor der
BPRS (p<0,05) und dem kognitiven
Summenscore (p=0,004). Der Abfall
im MMSE-Score war um 2,46 Punkte
hoher als unter Plazebo, ein nicht nur
statistisch signifikanter, sondern auch
klinisch relevanter Unterschied. Bei al-
len kognitiven Messungen schnitten die

Patienten unter atypischen Antipsycho-
tika schlechter ab als mit Plazebo be-
handelte Patienten, obwohl die Unter-
schiede nicht alle statistisch signifikant
waren. Statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Effekten der ver-
schiedenen Substanzen und der einzel-
nen Substanzen im Vergleich zu Plazebo
lieBen sich aufgrund der geringen Grup-
penstirken nicht zeigen. Die Autoren
weisen darauf hin, dass die Groflenord-
nung des Effekts der atypischen Anti-
psychotika durchaus mit der des Effekts
einer Behandlung mit einem Cholin-
esterasechemmer vergleichbar ist — nur
gehen die Effekte in die negative Rich-
tung.

Kommentar

Das wichtigste Resultat dieser Studie,
die Abnahme der kognitiven Funktion
unter einer Behandlung mit atypischen
Antipsychotika, wird durch die Ergeb-
nisse vorheriger Studien gestiitzt und er-
scheint ausreichend gesichert. Der be-
handelnde Arzt wiirde nun vermutlich
gerne erfahren, ob die Antipsychotika
die Progression der Erkrankung erh6hen
oder ob die beobachtete kognitive Ver-
schlechterung eine Folge unerwiinschter
Wirkungen dieser Substanzen ist, bei-
spielsweise Sedierung oder Lethargie,
die nach dem Absetzen wieder ver-
schwinden. In diesem Zusammenhang
wiirde sich auch die Frage stellen, ob die
Verschlechterungen im Verlauf der Be-
handlung stédndig zunehmen oder nach
einiger Zeit zum Stillstand kommen.
Diese Fragen beantwortet die Studie
nicht. Auf die Frage, ob man atypische
Antipsychotika iiberhaupt bei Alzhei-
mer-Patienten einsetzen sollte, meinen
die Autoren, dass in einzelnen Fillen
bei schweren Storungen eine Behand-
lung mit diesen Substanzen erforderlich
sein kann.
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