
In einer randomisierten Parallel-

gruppenstudie wurde untersucht,

wie sich bei Alzheimerpatienten mit

Psychose oder Erregungszustän-

den, die auf eine antipsychotische

Pharmakotherapie angesprochen

hatten, das Zustandsbild verändert,

wenn das Medikament wieder abge-

setzt wird.
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Bei Alzheimerpatienten sind Psychosen
und Erregungszustände häufig und be-
deuten für Patienten und Pflegende eine
grosse Belastung; zudem beschleunigen
sie den kognitiven Abbau, erhöhen die
Wahrscheinlichkeit einer Heimunter-
bringung und Erhöhung der Gesund-
heitskosten. In dieser komplexen Situa-
tion können nichtpharmakologische
Massnahmen helfen, obwohl hierzu die
Datenlage noch nicht befriedigend ist.
Daher kommen oft auch psychotrope
Medikamente zum Einsatz, wobei ledig-
lich Antipsychotika Plazebo überlegen
sind. Allerdings ist deren Wirksamkeit
bei psychotischen und agitiert-aggressi-
ven Demenzpatienten nur gering bis
mässig. Zudem fallen die Antipsychoti-

kanebenwirkungen wie Sedation, ex-
trapyramidale Symptome, Spätdyski-
nesien sowie Gewichtszunahme und
metabolisches Syndrom ins Gewicht.
Ausserdem hat eine Analyse von 17
Kurzzeitstudien bei Demenzpatienten
ergeben, dass deren Mortalität im Mit-
tel 1,6- bis 1,7-mal höher war, wenn sie
Antipsychotika anstatt Plazebo erhal-
ten hatten. Beobachtungsstudien in
Pflegeheimen konnten dies bisher je-
doch nicht bestätigen.
Sowohl Guidelines wie Medikamen-
tenfachinformationen legen aus all die-
sen Gründen eine zeitliche Beschrän-
kung der Antipsychotikatherapie bei
Demenzkranken nahe. Die meisten bis-
herigen Absetzstudien mit Antipsycho-
tika hätten kein Wiederauftreten von
Psychose oder Agitation gefunden,
schreiben die Autoren der vorliegenden
Untersuchung. Die Studien hätten je-
doch viele Mängel gehabt. So seien
 Patienten zuvor während Jahren mit
Antipsychotika behandelt gewesen,
ohne dass ursprünglich eine saubere
Diagnostik stattgefunden hatte. Oder
das Therapieansprechen sei nicht sorg-
fältig dokumentiert gewesen, oder es
seien gleichzeitig mehrere Medika-
mente abgesetzt worden, was keine
Rückschlüsse auf das Rezidivrisiko
unter einer spezifischen Medikation
 erlaubte.
In einer einzigen Pilotstudie mit 20 Alz-
heimerpatienten, deren psychotische
Symptome oder Erregungszustände auf
Haloperidol (Haldol® oder Generika)
angesprochen hatten, hatten 4 von 10
unter fortgesetzter Therapie einen
Rückfall, hingegen 8 von 10 Patienten,
die zu Plazebo gewechselt hatten. 

Methodik
Diese führte zur multizentrischen
Antipsychotic Discontinuation in Alz-
heimer’s Disease (ADAD)-Studie, in

der Patienten mit Psychose oder Er -
regungs- und Aggressionszuständen
open-label zunächst für 16 Wochen
eine Pharmakotherapie mit Risperidon
(Risperdal®) erhielten. Diejenigen, wel-
che auf Risperidon ansprachen, wurden
doppelblind zu einer von drei Gruppen
randomisiert. Gruppe 1 erhielt für
32 Wochen weiterhin Risperidon,
Gruppe 2 bekam für weitere 16 Wo-
chen Risperidon und wechselte dann
für 16 Wochen zu Plazebo, Gruppe 3
erhielt  während 32 Wochen Plazebo.
Primärer Endpunkt war die Zeit bis
zum  Wiederauftreten von Psychose
oder Agitation.

Ergebnisse
Insgesamt erhielten 180 Patienten Ris-
peridon in einer mittleren Dosis von
0,97 mg pro Tag. Unter Risperidon
wurde der Schweregrad von Psychose
und Erregung reduziert, es gab aber
auch einen geringfügigen Anstieg ex-
trapyramidaler Symptome. 112 Patien-
ten entsprachen den Kriterien für ein
Therapieansprechen, 110 wurden ran-
domisiert.
In den ersten 16 Wochen nach der Ran-
domisierung war die Rückfallrate in
der Plazebogruppe höher als in den bei-
den Risperidongruppen (60% versus
33%; p = 0,004). Dies entspricht mit
Plazebo einer Hazard Ratio [HR] von
1,94 (95%-Konfidenzintervall [KI]
1,09–3,45; p = 0,02). Während der
 folgenden 16 Wochen war die Rück-
fallrate in der Gruppe, die nun von
 Risperidon auf Plazebo wechselte, im
Vergleich zu derjenigen, die weiter bei
Risperidon blieb, höher (48 vs. 15%;
p = 0,02). Dies entspricht einer HR von
4,88 (95%-KI 1,08– 21,98; p = 0,02).
Die Nebenwirkungsraten und Todes-
fälle unterschieden sich zwischen den
Gruppen nicht signifikant, allerdings
basieren diese Vergleiche auf kleinen
Patientenzahlen.

Diskussion
Bei Alzheimerpatienten mit Psychose
oder Agitation, die zuvor auf Risperi-
don angesprochen hatten, war die Zeit
bis zu einem Rückfall nach dem Wech-
sel zu Plazebo kürzer als bei fortgeführ-
ter Behandlung. Das Rückfallrisiko war
nahezu doppelt so hoch (66 vs. 33%).
Diese Beobachtung wurde in den
 anschliessenden 16 Wochen bestätigt.
Denn Patienten, die während 4 bis
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Alzheimer-Demenz: Rückfallrisiko
nach Absetzen des Antipsychotikums

Absetzstudie bei Patienten mit Therapieansprechen unter Risperidon

Merksätze

❖ Bei Alzheimerpatienten mit Psychose oder
Agitation/Agression kam es nach Absetzen
einer initial erfolgreichen Therapie mit Rispe-
ridon zu einem erhöhten Rückfallrisiko.

❖ Dieses Rückfallrisiko sollte gegen das
 Nebenwirkungsrisiko abgewogen werden.



8 Monaten auf Risperidon ein anhaltendes Ansprechen ge-
zeigt hatten, wiesen für mindestens weitere 4 Monate ein
erhöhtes Rückfallrisiko auf, wenn ihr Medikament abge-
setzt worden war.
«Obwohl das Absetzen von Risperidon zu einem erhöhten
Rückfallrisiko führte, war Risperidon im Erzielen und
 Erhalten einer Symptomreduktion bei Psychose und Agita-
tion bei Alzheimerpatienten nicht sehr effektiv», kommen-
tieren die Autoren und weisen  darauf hin, dass von den
 Patienten, welche initial ein Therapieansprechen gezeigt
hatten und weiterhin Risperidon erhielten, ein grosser
 Anteil einen Rückfall erlitten oder aus der Studie fielen. Die
Rückfallraten betrugen in der Gesamtkohorte während
der Anfangsphase 38 Prozent, unter denjenigen, welche
Risperidon während 32 Wochen erhielten, 68 Prozent und
in der Gruppe 2 während der zweiten 16 Wochen 29 Pro-
zent. Im Gegensatz zu früheren Absetzstudien mit ver-
schiedenen Antipsychotika bestand in der vorliegenden
Studie zwischen ausgeprägteren psychopathologischen
Symptomen zu Beginn und einer Symptomverschlechte-
rung nach Absetzen beziehungsweise Wechsel zu Plazebo
kein Zusammenhang.
«Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, dass Patienten
mit Psychose oder Agitation respektive Aggressivität, die
unter antipsychotischer Behandlung während 4 bis 8 Mo-
naten ein an hal tendes Therapieansprechen zeigen, nach
dem Absetzen während mindestens 4 Monaten ein signi -
fikant erhöhtes Rückfallrisiko haben. Dies sollte gegen das
Nebenwirkungsrisiko bei fortgeführter antipsychotischer
Therapie abgewogen werden», resümieren die Autoren als
Botschaft für die Praxis. ❖
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