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Ausmal’ der Unterschiede in Wirksamkeit der neuen Antipsychotika im Vgl. zu
Haloperidol bei Schizophrenien (212 RCTSs)

Crvrerall change in Sy mephorms

SMAD {95% Crl)

Clhozapine —0-82 (—1-03 vo—0-73)

Amisulpride 056 (0782 o —0-53)
Olanzapine —0-59 (—0-65 to —0-53)
Risperidone —0-5& (—0-63 to —O0-50)
Paliperidomne —0-50 (—0-60 o —0-39)
Toepine —0-49 (—0-G6 o —0-31)
Haloperidol —0-4%5 (—0-51 o —03-39)
Quetiapine —0-44 (—0-52 to —0-35}
Anpiprazocle —0-43 (—0-52 to—0-34)
Sertiredode —0-39 (052 to—0-26)
Ziprasidone —0-39 {(—0-49 o —O0-30)
Chlorpromazine 038 (—0-54 o —0-2F3)
Asenapine —0-38 (—0-51 v —0-25])
Lurasidone —0-33 (—0-45 o —0-217%
lNoperidone —-33 (—0-43 to—0-222)

I
-1

-
Favowrs active dineg

* Mittlere Effektstarken fur den Vergleich zu Placebo: 0.33 — 0.88 (median 0.44)

LA

** Unterschiede zwischen den Medikamenten sind klein (Effektstarken 0.11 — 0.55, median 0.24), aber

relevant, betrachtet man die Unterschiede zu Placebo

Leucht et al. — Lancet 2013
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Vergleichende Wirksamkeit und Vertraglichkeit der wichtigsten neuen
Antipsychotika im Vgl. zu Haloperidol bei Schizophrenien (212 RCTS)

Rang 1 2 3 4 5 6 7 8
Wirk- e Amisul- Olanza- Risperi- : - - o
el Clozapin prich+* - done Haloperidol ~ Quetiapin  Aripiprazol  Ziprasidon
All cause
Disconti- Amisulprid  Olanzapin Clozapin Risperidon  Aripiprazol  Quetiapin  Ziprasidon Haloperidol
nuation**

* 6-Wochen-Studien; nicht fir junge, Therapieresistente oder Patienten mit vorwiegend Negativ-Symptomen
** Allgemeine Akzeptabilitat, Mal3 aus Effektivitat und Tolerabilitat

*** Clozapin ist wirksamer als alle anderen

**** Rang 2-4 signifikant wirksamer als Rang 5-8

Leucht et al. — Lancet 2013
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Vergleich der Nebenwirkungen der wichtigsten neuen Antipsychotika im Vgl.

zu Haloperidol bei Schizophrenien (aus 212 RCTs) |

Rang 1 2 3 4 5 6 7 8

Gewichts- Haloperi-  Ziprasi-  Aripipra-  Amisul- Risperi- Quetia- Clozapin* Olanza-

zunahme dol* don* zol prid don** pin** * pin**
. Amisul-  Aripipra- Risperi- Haloperi- Olanza- L Ziprasi- .
Sedierung pric ol don dol Din Quetia-pin '\ " Clozapin

* Gewichtszunahme nicht hoher als unter Placebo
** Gewichtszunahme signifikant hoher als Medikamente auf Rang 1-4
*** Sedierung nicht hoher als unter Placebo

Leucht et al. — Lancet 2013
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Vergleich der Nebenwirkungen der wichtigsten neuen Antipsychotika im Vgl.
zu Haloperidol bei Schizophrenien (aus 212 RCTs) Il

Rang 1 2 3 4 5 6 7 8
EPMS

Clozapin* Olanzapin* Quetiapin* Aripiprazol* Amisulprid* Ziprasidon Risperidon Hi:gﬂfn-

Prolaktin Aripipra- Quetia- . o . o Keine Daten fur Amisulprid
. i Olanzapin  Ziprasidon Haloperidol Risperidon und Clozapin

QT-Zeit  Aripipra- . o | o o | e
2o Haloperidol = Quetiapin Olanzapin  Risperidon Ziprasidon Amisulprid ur Clozapin

* EPMS nicht haufiger als unter Placebo, bei Clozapin sogar geringer!

** Haloperidol verursacht mehr EPMS als alle Medikamente auf Rang 1-7
*** Prolaktin-Spiegel nicht unterschiedlich zu Placebo

**xx QT-Zeit nicht verlangert gegenuber Placebo

Leucht et al. — Lancet 2013
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Wann kommen Antipsychotika in der Neurologie
und (Neuro-)Psychiatrie am haufigsten zum Einsatz?

Meist bel psychischen und
Verhaltenssymptomen
bel neurodegenerativen Erkrankungen
(engl.: Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia, BPSD oder neuropsychiatrische
Symptome)
Beispiele hier: Parkinson / Lewy-Korper-Krankheiten
und Alzheimer-Demenz
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Symptomentwicklung bel neurodegenerativen
Erkrankungen im Verlauf

T kognitive Funl-ﬁtic-r/

Verhaltensstorungen sind haufigster Grund fur Heim-
[Klinikeinweisungen: Unruhe, Schreien, Aggressivitat,
Hinlaufen, psychotische Symptome, Tag-Nacht-Umkehr

de Vugt ME, Stevens F, Aalten P, et al.: A prospective study of the effects of behavioral symptoms on the
institutionalization of patients with dementia. Int Psychogeriatr 2005; 17: 577-589.

N

Bsp.: Savva GM, Zaccai J, Matthews FE, et al.: Prevalence, correlates and course of behavioural and
psychological symptoms of dementia in the population. Br J Psychiatry 2009; 194: 212-2109.

o
Zeit
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DGN/DGPPN-S3-Leitlinie Demenzen (2016)

Identifikation von potenziellen Ausidsefakioren beim Erkrankten, in der Umweit und in der Kommunikation, Ennnerungspfiege

Pravention von psychischen und Verhaltenssymptomere

Angehongen- und Pfiegendenschulung (u.a Verhaltensmanagement, Stressmanagement)

Akute Eigen- oder
Fremdgefahrdung

ologische
Notfallbehandiung

Psychosoziale interventionen
WMWR(IWMMW validierendes Verhalten, patientenzentriertes

Bewegungsforderung, korpedlche Beruhung, Snoezelen

54  Vor dem Einsatz von Psychopharmaka bei Verhaltenssymptomen soll ein psychopathologi-
scher Befund erhoben werden. Die medizinischen, personen- und umgebungsbezogenen Be-
dingungsfaktoren miissen identifiziert und soweit moglich behandelt bzw. modifiziert wer-
den. Dariiber hinaus besteht eine Indikation fiir eine pharmakologische Intervention, wenn
psvchosoziale Interventionen nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht verfiigbar sind. Bei
Eigen- oder Fremdgefihrdung, die nicht anders abwendbar ist, kann eine unmittelbare
pharmakologische Intervention erforderlich sein.

Good clinical practice, Expertenkonsens m
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S3-Leitlinie Demenzen (2016)

4

Zusatzliche Verfahren bei definierten Symptomen oder Syndromen

4

Antidepressiva
ohne
anticholinerge
Wirkung

Psyd?‘tmsimptm'le Aglaion ! Agress A Storung des Tag- Mangeinde
Halluzinat ) itation FEEson Depression Nacht-Rhythmus Nahrungsaufnahme
! v ' !
Aromatherapie (0) ; Strukturierte Verbale
Rezeptive Musik Fézm » Aktivierung wahrend Ul::r\?tutzu.mgm
ic*) (0 desT. Positi erstark
i e Familiendhnliche
Enssilush

MAINZ

Beruhend auf vier
Symptomclustern:
affektive Symptome
(Depression, Angst)

Hyperaktivitat
(Agitation, Euphorie,
Enthemmung,
Irritierbarkeit,
auffalliges motorisches
Verhalten)

psychotische
Symptome (Wahn,
Halluzination,
nachtliche Unruhe)

Apathie (Apathie,
Essstorungen)

Aalten et al. Dement Geriatr
Cogn Disord 2008 -
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S3 - Hyperaktivitat vor allem Agitation & Aggression |

61 Wenn zur Behandlung von agitiertem und aggressivem Verhalten Antipsychotika er-
forderlich werden, dann sollte Risperidon bevorzugt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

63  Aripiprazol kann aufgrund seiner Wirksamkeit gegen Agitation und Aggression als alter-
native Substanz empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene la

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitit bei Demenz mit Aripiprazol ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adiaquat zu beriicksichtigen.
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S3 - Hyperaktivitat vor allem Agitation & Aggression Il

60  Haloperidol wird aufgrund fehlender Evidenz fiir Wirksamkeit nicht zur Behandlung von
Agitation empfohlen. Es gibt [Hinweise auf Wirksamkeit von Haloperidol auf aggressives
Verhalten mit geringer Effektstiirke.|Unter Beachtung der Risiken (extrapyramidale Neben-
wirkungen, zerebrovaskulire Ereignisse, erhohte Mortalitit) kann der Einsatz bei diesem
Zielsymptom erwogen werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

62  Olanzapin soll aufgrund des anticholinergen Nebenwirkungsprofils und heterogener Daten-
lage beziiglich Wirksamkeit [nicht zur Behandlung von agitiertem und aggressivem |Ver-
halten bei Patienten mit Demenz eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ia, Ib
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S3 - psychotische Symptome |

68  Die giinstige Wirkung von Risperidon auf psychotische Symptome bei Demenz ist belegt.
Falls eine Behandlung mit Antipsychotika bei psychotischen Symptomen (Wahn, Halluzina-
tionen) notwendig ist, wird eine Behandlung mit Risperidon (0,5-2 mg) empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ia

Risperidon 1st zur Behandlung von psychotischen Symptomen be1 Demenz, durch die der Demenzkranke
erheblich beeintrachtigt 1st, zugelassen.

69  Fiir die Wirksamkeit von Aripiprazol 10 mg bei psychotischen Symptomen bei Patienten
mit Demenz gibt es Hinweise. Die Datenlage ist jedoch heterogen.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene Ib

Die Behandlung von psychotischen Symptomen bei Demenz mit Aripiprazol ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adiquat zu beriicksichtigen.




AD

PD
LBD
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S3 - psychotische Symptome 1l

70  Fir andere atypische Antipsychotika gibt es keine Evidenz fiir Wirksamkeit bei psychoti-

schen Symptomen bei Demenz, daher wird der Einsatz nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ia

56 Fir Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Korper-Demenz und verwandten Erkran-
kungen sind klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da sie Parkinson-
Symptome verstirken und Somnolenzattacken auslosen konnen. Einsetzbare Neuroleptika
bei diesen Erkrankungen sind Clozapin und mit geringerer Evidenz Quetiapin.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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DGN-S3-Leiltlinie Parkinson 2016

2.5.13 Antipsychotische Therapien im Vergleich zu Placebo bzw. aktivem Komparator bei Psy-

chose (PSYC2)

Empfehlung 74:

Clozapin soll zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS genutzt werden.

Empfehlung 75:

A (1++)

Quetiapin kann zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS genutzt werde

Empfehlung 76:

Expertenkonsens

Olanzapin soll zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS nicht genutzt werden.

Empfehlung 77:

A (1++)

Bei Patienten mit IPS-Psychose und einer begleitenden Demenz stellen Cholinesterasehemmer eine

Alternative dar.

Expertenkonsens

Quetiapin:
Gern genutzt,
aber nur wenig
Evidenz!
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Netzwerk-Metaanalyse

clozapine
mean, 0.7; 95% Crl, -3.8t0 4.3

placebo P e ‘
'olanzapine

mean, 2.8; 95% Crl, 0.8 to 5.1
p, 0.01

olanzapine

clozapine

quetiapine
mean, 3.3; 95% Crl, -0.7 t0 5.8
quetiapine p, 0.05

Frequency

risperidone - -
risperidone

mean, 4.5; 95% Crl, -57.7 to 63.4
Message: Clozapin in niedriger Dosis ist p, 0.44
effektiv und verschlechtert die —

Motorsymptome am wenigsten -8.0 -6.0 -4.0 2.0 ofo 20 4.0 6.0 8.0
Estimate of mean difference for the UPDRS-III (point)

Iketani R, Kawasaki Y, Yamada H. Comparative Utility of Atypical Antipsychotics for the Treatment of Psychosis in
Parkinson's Disease: A Systematic Review and Bayesian Network Meta-analysis. Biol Pharm Bull. 2017;40(11):1976-1982.
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Antipsychotika (FGAs>SGAS): erhohen die Mortalitat um das 1,3-2,1fache
(2-3x mehr Schlaganfalle), vor allem in den ersten 30 Tagen

N~
Table 4. Hazard Ratios (95% Cls) for Mortality Associated with New Use of Atypical Antipsychotics Compared with Nonuse* 8
N

Time after Initiating Therapy Community-Dwelling Cohort (9100 Matched Pairs) Long-Term Care Cohort (4036 Matched Pairs) 8
Atypical Antipsychotic Use No Antipsychotic Use Atypical Antipsychotic Use No Antipsychotic Use E

Univariate analysis B
[_30d 1.13 (0.91-1.40) 1.00 1.43 (1.10-1.86} 1.00 | ©
60 d 1.15 (0.97-1.37) 1.00 1.31 (1.07-1. 1.00 -
120 d 1.16 (1.00-1.34) 1.00 1.22 (1.04-1. 1.00 =
180 d 1.13 (0.98-1.29) 1.00 1.17 (1.01-1.37 1.00 <
Multivariate analysis —
30d 1.31 (1.02-1.70) 1.00 1.55 (1.15-2.07) 1.00 (-_r)
60 d 1.29 (1.05-1.59) 1.00 1.32 (1.06-1.65) 1.00 .
120 d 132 (1.11-1.57) 1.00 1.27 (1.06-1.52) 1.00 Q_
180 d 1.32 (1.12-1.54) 1.00 1.23 (1.05-1.45) 1.00 £

Univariate analysis

Conventional Antipsychotic Use

Atypical Antipsychotic Use

Conventional Antipsychotic Use

Atypical Antipsychotic Use

| 30d 1.43 (1.15-1.78) 1.00 1.34 (1.12-1.59) 1.00 |
60 d [1.28 (1.05-1.55) 1.00 1.33 (1.14-1.55) 1.00
1 1.29 (1.08-1.55) 1.00 1.32 (1.14-1.52) 1.00
ﬁ 1.26 (1.06-1.51) 1.00 1.30 (1.13-1.49) 1.00
Multivariate analysis
30d 1.55 (1.19-2.02) 1.00 1.26 (1.04-1.53) 1.00
60 d 1.27 (1.02-1.57) 1.00 1.26 (1.06-1.49) 1.00
120 d 1.26 (1.02-1.54) 1.00 1.26 (1.08-1.47) 1.00
180 d 1.23 (1.00-1.50) 1.00 1.27 (1.09-1.48) 1.00
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Neuere Metaanalyse zur Mortalitat

Endgultig eingeschlossen: 12 Studien mit 11,463 Teilnehmern

Pooled RR: 1.36 (95% ClI, 0.83-2.24; 12 = 94.9%) Sterblichkeit bei Patienten, die mit Antipsychotika
behandelt wurden.

Pooled RR: 2.08 (95% CI 1.39 to 3.13) nach Heterogenitatsreduktion (3 Studien ausgeschlossen).

“In conclusion, there is no evidence of absence of association between antipsychotic drugs' use with
death risk of AD patients. Careful assessments of potential benefits and risks should be made before
prescribing antipsychotics for treatment of psychosis symptoms and behavioral problems of AD patients.”

Zhai Y, Yin S, Zhang D. Association between Antipsychotic Drugs and Mortality in Older Persons with
Alzheimer's Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Alzheimers Dis. 2016 Mar 31;52(2):631-9.
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S3-Leitlinie Demenzen (2016)

Erhebliche Beeintréchtigung
trotz Interventionen

e
Aggression, Agitation (A)
Psychotische Symptome (B)
Arnipiprazol (OffJabel)
Aggression, Agitation (D)
Psychotische Symptome (nur 10mg) (0)
Haloperdol
Aggression (A)
Carbamazepin (Off-label)
Aggression, Agitation (0)
Citalopram (Off-label)

Agitation (0)
Behandlungen so kurz wie moglich
CAVE:

Bei Lewy-Korperchen-Demenz und Demenz
bei M. Parkinson sind die 0.g. Antipsychotika
kontraindiziert
Optionen:

Rivastigmin (Off4abel bei LKD)
Clozapin (Off-label), Quetiapin (Off-label)

o Disclaimer*

55  Die Gabe von Antipsychotika bei Patienten mit Demenz ist wahrscheinlich mit einem
erhohten Risiko fiir Mortalitiit und fiir zerebrovaskulire Ereignisse assoziiert. Es besteht
wahrscheinlich ein differenzielles Risiko, wobei Haloperidol das hochste und Quetiapin das
geringste Risiko hat. Das Risiko ist in den ersten Behandlungswochen am hochsten, besteht
aber wahrscheinlich auch in der Langzeitbehandlung. Es besteht ferner wahrscheinlich das
Risiko fiir beschleunigte kognitive Verschlechterung durch die Gabe von Antipsychotika bei
Demenz. Patienten und rechtliche Vertreter miissen iiber dieses Risiko aufgeklirt werden.
Die Behandlung soll mit der geringstmoglichen Dosis und iiber einen moglichst kurzen
Zeitraum erfolgen. Der Behandlungsverlauf muss engmaschig kontrolliert werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ia und 111
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Zusammenfassung

Die Antipsychotika Olanzapin und Aripiprazol sind statistisch signifikant, aber
klinisch nicht bedeutsam global wirksam auf neuropsychiatrische Symptome bei
Alzheimer-Demenz

Risperidon (0,5-2mg) ist weiterhin die flr die Behandlung von psychotischen
Symptomen, Agitation & Aggression sowie psychotischen Symptomen am besten
belegt und zugelassen bei AD

Clozapin (6,25-50 mg) soll psychotischen Symptomen beim idiopathischen
Parkinson eingesetzt werden. FUr die Quetiapin besteht keine ausreichende
Evidenz. Olanzapin soll NICHT eingesetzt werden.

Antipsychotika mehr Nebenwirkungen als Placebo und fuhren haufiger zu
Studienabbrichen sowie einer 1,4-2x erhohten Mortalitat & Morbiditat (z.B.
Stroke).
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Fazit - basic take home message

Antipsychotika bei alten Menschen (mit Demenz) nur einsetzen, wenn es unbedingt
notwendig ist und dann maoglichst niedrig und langsam dosiert und kurz (start slow,
go low, keep short)

Indiziert nur bei Agitation & Aggression sowie psychotischen Symptomen
Risperidon (0,5-2mg) ist am besten belegt und zugelassen bei AD
Alternativ Aripiprazol (10mg; off label)

Clozapin (6,25-50 mg) bei psychotischen Symptomen bei Parkinson
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Vielen Dank fur IThre Aufmerksamkeit!
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Second Generation Antipsychotics (SGASs): global bei
neuropsychiatrischen Symptomen bei AD?

Medicine Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Ci
1.1.2 Atypical antipsychotics vs Placeho
De Deyn et al, 2004 -16.13 1594 520 -13.7 2032 129 20.2% -0.14 [-0.34, 0.05] DR e
De Deyn et al, 2005 -11.2 18.81 106 -9.75 18.81 102 101% -0.08 [-0.35, 0.20) =
Mintzer et al, 2007 -159 1818 366 -13 164 121 17.7% -0.16 [-0.37, 0.04) e
Street et al,2000 -6.23 7.24 159 -3.7 102 47 7.0% -0.31 [-0.64, 0.01]
Streim et al, 2008 -16.43 17.32 131 -10.01 1883 125 12.3% -0.35 [-0.60, -0.11) —
Sultzer et 21,2008 116 154 85 -42 20 142 102% -0.40 [-0.67,-013) +———
Sultzer et al,2008 -7.3 202 94 -4.2 20 142 11.0% -0.15[-0.41, 0.11) —y
Sultzer et a1,2008 -7 181 100 -4.2 20 142  11.4% -0.15 [-0.40, 0.11] — o

| Subtotal (95% Cl) 1561 950 100.0% -0.21[-0.29, -0.12] - |

Heterogeneity: Tau®== 0.00; Chi*= 5.58, df=7 (P = 0.599); F=0%
Test for oversall effect: 2= 4. 65 (P = 0.00001}

05 -026 0 025 05

Olanzapin (8 Gruppen), Risperidon (1 Gruppe), Quetiapin (1 Gruppe),  Favours Medicine] Favours [Placebo)
Aripiprazol (5 Gruppen); Ziprasidon u. Clozapin nicht gefunden; follow-  wang et al. INNP 2014
up 6 Wo.

Nicht S3-Leitlinien konform!
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Olanzapin und Aripiprazol globale NPl Reduktion ...aber
klinisch nicht bedeutsam (EF um 0,2)

Medicine Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgqroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Olanzapine vs Placebo
De Deynetal 2004 -16.13 1594 520 -137 203 129 256% -0.14 [-0.34, 0.05) 3
Street et al, 2000 -6.23 724 159 37 103 47  89% -0.31 [-0.64, 0.01] |
Sultzer et al, 2002 -7 121 100 -4.2 20 142 145% -0.15[-0.40, 0.11] o B
[ subtotal (95% C1) 779 318 49.0%  -0.18[-0.31,-0.04] R |

Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 0.85, df= 2 (P=0.65); F= 0%
Test for overall effect: Z= 2.46 (P = 0.01)

1.1.2 Aripiprazole vs Placebo

De Deyn et al, 2005 -11.2 1881 106 -9.75 18381 102 129% -0.08 [-0.35, 0.20] ===
Mintzer etal, 2007 -159 1818 366 13 164 121 225% -0.16 [-0.37,0.04) i

Suhtotal (95% Cl) 603 348 -0.20 [-0.35, -0.05] |
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*f=2.41, =2 (P=0.30); F=17%
Testfor overall effect: Z= 2,60 (P = 0.009)

Total (95% Cl) 1382 666 100.0% -0.19 [-0.29, -0.09] <
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=3.32, df=5 (P=0.65); F=0%
Test for overall effect. Z= 3.77 (P = 0.0002)

Test for subaroun differences: Chi*= 0.06. df=1 (P =0.81. F=0%

1 05 0 05 1
Favours [Medicine] Favours [Placebo]

Wang et al. INNP 2014

Nicht S3-Leitlinien konform!




