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verstdrken. Drei kiirzlich veroffentlich-
te Studien erbrachten weitere Einblicke
in dieses Thema.

Eine Metaanalyse umfasste sowohl ver-
offentlichte als auch nicht verdffent-
lichte randomisierte kontrollierte Studi-
en, die bei der britischen Medicine and
Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA, englische Zulassungsbehorde)
von pharmazeutischen Firmen einge-
reicht wurden. In den 477 randomi-
sierten kontrollierten Studien, an denen
40000 Personen mit Depression und an-
deren klinischen Beschwerden teilnah-
men, wurden SSRI mit Plazebo vergli-
chen. Folgende drei Endpunkte wurden
untersucht: Suizid, nicht tédlich verlau-
fende Selbstverletzungen und Selbst-
mordgedanken. Dabei wurde kein Hin-
weis auf ein erhohtes Selbstmordrisiko
gefunden und nur ein schwacher Hin-
weis auf ein erhohtes Risiko fiir eine
Selbstverletzung. Die Beweislage fiir
Selbstmordgedanken war nicht schliis-
sig, die Risikoschitzungen liefen sich
sowohl mit einem leicht protektiven als
auch einem gering nachteiligen Effekt
vereinbaren.

Eine Fall-Kontroll-Studie wertete iiber
die wissenschaftliche Datenbank der
Allgemeinmediziner in Grofibritannien
Informationen von 146095 Patienten
im Alter von 10 bis 90 Jahren aus, de-
nen zwischen Januar 1995 und Dezem-
ber 2001 erstmals ein SSRI oder tri-
zyklisches Antidepressivum verordnet
wurde. Analysiert wurde das Risiko fiir
nicht tédlich verlaufende Selbstverlet-
zungen und Suizid. Verglichen mit den
Probanden, die ein trizyklisches Antide-
pressivum erhielten, zeigten Studienteil-
nehmer unter SSRI kein erhohtes Risiko
fiir einen Selbstmord oder nicht todliche
Selbstverletzungen. Allerdings wurden
Hinweise dafiir gefunden, dass die Ne-
benwirkungen altersabhdingig sind. So
fiel das Risiko fiir nicht todliche Selbst-
verletzungen bei Patienten unter 18
Jahren, die mit SSRI behandelt wurden,
leicht hoher aus als bei solchen, die tri-
zyklische Antidepressiva erhielten.

In einer systematischen Ubersichtsar-
beit wurden randomisierte kontrollierte
Studien aus Medline (zwischen 1967 bis
Juni 2003) und dem Register fiir kon-
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trollierte Studien der Cochrane Colla-
boration (November 2004) ausgewertet,
die bei Patienten mit Depression und
anderen klinischen Beschwerden SSRI
mit einem Plazebo oder sonstigen thera-
peutischen Interventionen (trizyklische

Antidepressiva und nicht trizyklische

Substanzen) verglichen. Bei insgesamt

87650 Patienten wurde fiir Probanden

unter SSRI ein fast doppelt so hoher

Anstieg des Odds-Ratios fiir tddlich

oder nicht todlich verlaufende Suizid-

versuche beobachtet als bei Anwendern
von Plazebo oder anderen Therapeutika

(ohne nicht trizyklische Antidepressiva).

Waurden ausschlielich die todlichen Su-

izidversuche betrachtet, ergab sich aller-

dings kein Unterschied zwischen SSRI
und Plazebo. Ebenso lie sich bei den

Selbstmordversuchen insgesamt kein

Unterschied zwischen SSRI und trizyk-

lischen Antidepressiva feststellen.

Obwohl die vorliegenden Studien in

Methode und Durchfiihrung Grenzen

aufweisen, sind ihre Ergebnisse fiir die

klinische Praxis von Bedeutung:

e Ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen der Anwendung von SSRI und
Suizidversuchen lésst sich nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht her-
stellen. Da ihre Wirksamkeit bei
mittleren und schweren unipolaren
Depressionen als gesichert gilt, soll-
ten sich Arzte nicht scheuen, diese
Substanzen einzusetzen. Allerdings
muss beachtet werden, dass sie —
dhnlich wie trizyklische Therapeuti-

Alzheimer-Erkrankung

ka — in der ersten Behandlungsphase
das Risiko fiir Suizidversuche erho-
hen konnten und die Patienten in die-
ser Zeit besonders intensiv betreut
werden sollten.

e Die Wirksamkeitsnachweise von
SSRI beziehen sich auf mittlere bis
schwere Depressionen und konnen
nicht ohne weiteres auf leichte For-
men tibertragen werden.

e Das giinstige Nutzen/Risiko-Verhdlt-
nis der SSRI trifft auf Erwachsene,
nicht aber auf Kinder und Jugendli-
che zu. Da bislang umfassende Un-
tersuchungen iiber die Langzeitan-
wendung antidepressiver Substanzen
auf das sich entwickelnde Gehirn
fehlen, sollten Antidepressiva bei
Heranwachsenden nicht routinemé-
Big angewandt werden.
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Galantamin und Memantin kombinierbar

Zwischen dem kompetitiven Acetylcholinesterase-Hemmer Galantamin und

dem NMDA-Rezeptorantagonisten Memantin bestehen keine Therapie-rele-

vanten Wechselwirkungen, wie eine kleine Interaktionsstudie mit 16 gesun-

den Probanden ergab.

Galantamin (Reminyl®) wird zur The-
rapie der Alzheimer-Erkrankung im
leichten bis méBigen Stadium einge-
setzt, Memantin (Axura®, Ebixa®) im
mifBigen bis fortgeschrittenen Stadium.
Denkbar ist die zusitzliche Gabe von
Memantin zu einer Galantamin-Thera-
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pie. Galantamin wirkt als kompetitiver,
reversibler Hemmstoff der Acetylcho-
linesterase (AChE) sowie als allosteri-
scher Modulator an zwei nicotinischen
Rezeptor-Subtypen (04p2 und 7). Der
Arzneistoff hat eine Bioverfiigbarkeit
von 90 % und eine terminale Elimina-
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Tab. 1. Dosierschema

Galantamin  Memantin
ER

Woche 1 8mg 1 xtgl -
Woche 2 16 mg 1 x tgl. -
Woche 3 16mg1xtgl. 10mg1 xtgl
Tag 1 bis 2
Woche 3 16mg1xtgl. 10mg2xtgl.
Tag 3 bis Ende
der Woche 4
Steady State AnTag 2 AnTag 11
erwartet

ER: extended release, Freisetzung des Wirkstoffs
aus den Kapseln zu 25 % sofort und zu 75 % ver-
zogert.

tionshalbwertszeit (t,,,) von 7 Stunden.
Am Abbau sind vor allem die Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme CYP2D6 und
CYP3A4 beteiligt. Die Pharmakokine-
tik ist im Dosierungsbereich zwischen 8§
und 32 mg téglich linear.

Memantin bindet dagegen als nicht-kom-
petitiver N-Methyl-D-aspartat(NMDA)-
Rezeptorantagonist vorwiegend an
NMDA-abhingige Kationenkanile im
ZNS und verhindert so die Aktivierung
des Rezeptors durch Glutamat. Meman-
tin zeigt im therapeutischen Dosisbe-
reich bis 20 mg tdglich ebenfalls eine
lineare Kinetik. Memantin erreicht die
maximale Plasmakonzentration nach
3 bis 7 Stunden (t,,,) und hat eine
t,, von 60 bis 80 Stunden. Der GroB-
teil der Dosis von etwa 60 bis 80 % wird
unveridndert mit dem Urin ausgeschie-
den, Cytochrom-P450-Enzyme werden
kaum gehemmt. Memantin verindert
den Abbau des AChE-Hemmers Done-
pezil (Aricept®) nicht. In einer In-vitro-

Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter:
Galantamin als Monotherapie und in
Kombination mit Memantin (Mittelwert
und Standardabweichung)

Galantamin- Galantamin

Mono- plus

therapie Memantin
Cprax Ing/mI] 52,5+9,64 515 +852
AUG,,, [ngxh/ml] 830+177 825+ 156
Cys v [ng/ml] 346 +74 34,4+6,5
t., [h] 463+1,15 567 +1,05
CI/F [ml/min] 337 +78,1 335 + 66,6
Cuougn InG/mI] 17+626 17,6+6,76

C,, o Mittlere Plasmakonzentration im Steady
State, CI/F: orale Clearance, C,,,q,: Talspiegel im

Steady State

troug|

Studie blieb die Wirkung von reversib-
len AChE-Inhibitoren wie Galantamin
bei der Kombination mit Memantin er-
halten.

Um eine Kombinationstherapie klinisch
zu beurteilen, wurden mogliche Ver-
dnderungen der Pharmakokinetik von
Galantamin im Steady State durch wie-
derholte Gaben von Memantin in einer
offenen, einarmigen Studie untersucht.
Die 16 gesunden Probanden durften
aufler oralen Kontrazeptiva, Schilddrii-
senhormonen und Paracetamol kei-
ne Begleitmedikation einnehmen. Sie
erhielten iiber 4 Wochen die beiden
Arzneistoffe nach dem Dosierschema
in Tabelle 1. Interaktive Nahrungsbe-
standteile wie Grapefruit-Saft und Cof-
fein waren verboten.

15 von 16 Probanden beendeten die Stu-
die. Die im Wesentlichen unverdnderten
pharmakokinetischen Parameter finden
sich in Tabelle 2. Eine Steady-State-
Plasmakonzentration wurde fiir Galan-
tamin am Ende der zweiten Woche und
fiir die Kombination am Ende der vier-
ten Woche erreicht. Die Fldchen unter
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) von Galantamin als Monothera-
pie und in Kombination mit Memantin
waren vergleichbar. Die Gabe von zwei-
mal tiglich 10 mg Memantin verinderte
die Pharmakokinetik von einmal tdglich
16 mg Galantamin tiglich nicht.

Als sekundérer Parameter wurden in der
Studie auch Sicherheit und Vertréglich-
keit der Therapie untersucht. Alle Pro-
banden berichteten iliber meist leichte
Nebenwirkungen. Die hidufigsten waren
Kopfschmerz (n = 11), Benommenheit
(n = 8) und Miidigkeit (n = 7). Benom-
menheit wurde von 8 Probanden wih-
rend der Kombinationstherapie, aber
nur von einem wéihrend der Galanta-
min-Monotherapie berichtet. Auch Mii-
digkeit war mit der Kombination etwas
héufiger. Eine Kopfschmerzepisode mit
16 mg Galantamin sowie eine Psycho-
se wihrend der Kombinationstherapie
wurden als schwere Nebenwirkungen
eingeordnet. Der Patient mit der Psy-
chose brach die Studie ab. Die Psycho-
se ist moglicherweise auf Memantin
zuriickzufiihren, das zu Dysphorie und
Halluzinationen fiihren kann. Ein Pro-
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band zeigte zu Beginn und mehrfach
wihrend der Studie einen grenzwerti-
gen QT -Wert. Ein weiterer hatte einen
Grenzwert zu Beginn und einen verldn-
gerten Wert am Tag 1 von Woche 4. Bei
beiden hatten sich die Werte am Ende
der Studie normalisiert. Eine Synkope
wihrend der Monotherapie mit 16 mg
Galantamin war offenbar nicht auf die
Medikation zuriickzufiihren. Klinisch
relevante Verdnderungen der Laborpa-
rameter wurden nicht beobachtet.

Die Autoren folgern, dass keine thera-
peutisch relevanten Interaktionen zwi-
schen den beiden Wirkstoffen auftreten
und eine Dosisanpassung bei kombi-
nierter Therapie nicht notwendig ist.

Quelle
Yao C. Steady-state pharmacokinetics of galan-
tamin are not affected by addition of memantine
in healthy subjects. J Clin Pharmacol 2005;45:
519-28.
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Risperidon bei
Verhaltensstorungen

Verhaltensstérungen sind nicht nur in
der ambulanten Pflege, sondern auch
im Heim ein grofles Problem. Zum Ein-
satz von Risperidon bei Heimpatien-
ten wurde nun eine offene, prospektive
Studie begonnen. Patienten, die bereits
ein niederpotentes Neuroleptikum iiber
mindestens drei Wochen eingenommen
hatten, aber weiterhin schwere Verhal-
tensstorungen (schwere chronische Ag-
gresivitit oder psychotische Symptome)
zeigten, wurden auf Risperidon 1 mg
(Risperdal®) umgestellt. Bei den bereits
ausgewerteten Patienten (n = 44) wurde
eine Abnahme des Punktescores einer
NPI-Kurzversion von im Mittel 27 auf
8 beobachtet (p < 0,001), 155 Patienten
sollen insgesamt beobachtet werden.

Prof. Dr. med. Gabriela Stoppe. ,,Therapie beein-
trachtigender demenzbedingter Verhaltensstorun-
gen mit Risperdal® 1 mg: Erleichterung fiir die
Betreuung zu Hause und auch im Heim®, Presse-
konferenz, veranstaltet von der Firma Janssen-Ci-
lag, am 2. Februar 2005 in Frankfurt/Main.
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