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Die Behandlung alter Menschen mit Antipsychotika und
Antidepressiva ist mit einem erhohten Sterberisiko

assoziiert

Es gibt viele Hinweise darauf, dass die regelmdRige Einnahme von Antipsychotika (AP) und
Antidepressiva (AD) bei alteren Menschen mit einem erhéhten Sterberisiko verbunden ist (1-5). Die am
meisten genannte Erklarung ist eine elektrophysiologische Interaktion von Psychopharmaka mit den
Herzmuskelzellen. Diese kann die Depolarisation verlangern (Long-QT-Syndrom) und zu
lebensgefahrlichen Torsade-de-pointes-Tachykardien fiihren (TdP; 6). Es wurden aber auch andere
kardiotoxische Mechanismen von Psychopharmaka beschrieben, z.B. Myokarditis und
Kardiomyopathie. Das grofde Problem ist, dass diese Nebenwirkungen oft nicht erkannt werden, weil
die meisten plotzlichen Todesfdlle auflerhalb von Krankenhdusern auftreten und kein

Zusammenhang mit einer Psychopharmakamedikation hergestellt wird bzw. hergestellt werden kann.

Eine schwedische Gruppe hat nun mit einer grof3en retrospektiven Fall-Kontroll-Studie versucht, das
Ausmalt dieser Problematik zu erfassen (7). In Schweden existieren vernetzte nationale
Patientenregister, die solche epidemiologische Studien ermdglichen. Ziel der Studie war es, die
Wahrscheinlichkeit eines Todes auferhalb eines Krankenhauses in Abhadngigkeit von einer
Psychopharmaka-Einnahme zu quantifizieren. Als “Falle” dienten Menschen = 65 Jahre, die zwischen
Januar 2008 und Dezember 2013 aulRerhalb des Krankenhauses gestorben waren (Indexereignis; n =
286.092), und als “Kontrollen” jeweils fiinf Menschen gleichen Geschlechts, die zum Zeitpunkt des
Indexereignisses im gleichen Alter waren (n = 1.430.460). Todesfalle durch Suizid oder Vergiftung

wurden ausgeschlossen.

Aus den Health Records wurden fiir Falle und Kontrollen alle in den drei Monaten vor dem
Indexereignis verschriebenen Arzneimittel abgefragt. Zudem wurden fiir eine Risikoadjustierung alle
Diagnosen sowie Arzt- und Krankenhauskontakte erfasst. Die Medikamente wurden hinsichtlich ihrer
Proarrhythmiegefahr in vier Risikoklassen eingeteilt: 1. gesichertes Risiko fiir TdP; 2. mogliches TdP-
Risiko; 3. TdP-Risiko unter bestimmten Umstdnden (z.B. hohe Dosis oder Kombination mit
bestimmten Interaktionspartnern); 4. TdP-Risiko bisher nicht beschrieben. Diese Einteilung erfolgte
an Hand der CredibleMeds Liste des Arizona Center for Education on Research on Therapeutics (8).
Diese Datenbank basiert auf dem Adverse Event Reporting System (AERS) der amerikanischen
Arzneimittelbehdrde (FDA) und beinhaltete im Januar 2015 insgesamt 135 Arzneimittel (s. Tab. 1).

Mittels logistischer Regressionsanalyse wurde schlief3lich das Risiko errechnet, unter der Medikation
mit einem AD oder AP zu sterben. Das multivariate Rechenmodell beriicksichtigte u.a. den

Ausbildungsstatus, die Zahl der Arztkontakte und Medikamente, die Einnahme anderer TdP-
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verursachender Arzneimittel und eine Vielzahl von Komorbiditaten, beispielsweise Krebs,

Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, COPD, Nierenerkrankungen u.a.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Patienten (Falle und Kontrollen) betrug 83,9 Jahre, 57% waren
Frauen. Falle und Kontrollen unterschieden sich in vielen klinischen Parametern zu Ungunsten der
Falle. Die mittlere Zahl der Medikamente betrug 5,6 bei den Fallen bzw. 3,8 bei den Kontrollen. 25%
der Falle und 11% der Kontrollen hatten eine AD-Dauerverordnung und 8,2% bzw. 2% eine AP-
Dauerverordnung. Die haufigsten AD waren selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI:
Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Fluoxetin, Paroxetin) und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI: Mirtazapin, Venlafaxin). 48% der AD befanden sich in der
Risikoklasse 1, 26% in Klasse 2, 21% in Klasse 3 und 5% in Klasse 4. Unter den AP dominierten die
atypischen (Risperidon, Olanzapin, Quetiapin). 11% der AP stammten aus TdP-Risikoklasse 1, 70% aus

Klasse 2, keines kam aus Klasse 3 und 19% aus Klasse 4.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in Tab. 2 dargestellt. Demnach sind AP prinzipiell als
riskanter einzuschatzen als AD (adjustiertes Risikoverhaltnis = adjustierte Odds ratio = adOR: 2,98 vs.
1,62). Besonders AP der Risikoklasse 1 sind mit einem mehr als vierfach erhohten Sterberisiko
assoziiert (adOR: 4,57). Aber auch bei den AP der Klasse 4 (keine TdP bekannt) scheint das Sterberisiko
noch doppelt so hoch zu sein (adOR: 2,14). Moglicherweise haben diese AP ein noch unbekanntes
TdP-Potenzial oder sind aus anderen Griinden mit einem erhohten Sterberisiko assoziiert (z.B.
Atemdepression, Kardiomyopathie). Dabei scheint Haloperidol besonders problematisch zu sein
(adOR: 4,63), gefolgt von Risperidon (adOR: 2,93), Olanzapin (adOR: 2,02) und Quetiapin (adOR: 1,61).

Bemerkenswert ist, dass das Risiko von Lithium als sehr niedrig berechnet wurde (adOR: 0,75).

Unter den AD wurde das hochste Sterberisiko fiir Mirtazapin (adOR: 1,67) und Citalopram (adOR: 1,56)
ermittelt, gefolgt von Sertralin (adOR: 1,37), Escitalopram (adOR: 1,15), Venlafaxin (adOR: 1,15),
Amitryptilin (adOR: 1,1) und Paroxetin (adOR: 1,08). Fiir weitere 20 AD wurde kein erhohtes Risiko
gefunden. Bei Mianserin, flr das bisher keine TdP ausgewiesen ist (Klasse 4), wurde eine adOR von
1,12 errechnet. Hinweise darauf, dass unter den AD besonders Mirtazapin mit einer erhohten
kardiovaskuldren Letalitdt assoziiert ist, gibt es bereits aus einer friiheren Studie (9), und bei
Citalopram haben Berichte {iber TdP-Tachykardien 2011 zu einer Beschrankung der Dosis auf

maximal 40 mg/d bzw. 20 mg/d bei alteren Patienten gefiihrt (10).

Diese Zahlen lassen sich anhand eines einfachen Rechenbeispiels besser einordnen: Wenn in einer
Bevolkerung mit 10 Mio. Einwohnern der Anteil der liber 65-Jdhrigen 20% betrédgt (2 Mio.) und unter
diesen die Sterbewahrscheinlichkeit bei 10% pro Jahr liegt, dann sind in fiinf Jahren etwa 850.000
Todesfalle zu erwarten. Wenn 30% von den 2 Mio. Psychopharmaka erhalten, dann steigt unter der
Annahme eines kausalen Zusammenhanges mit der Medikation und einer adjustierten OR von 2 die
Zahl der Todesfalle auf tGiber 1 Mio., was einem Plus von mehr als 150.000 Todesfallen in flinf Jahren

entspricht.

In der Diskussion weisen die Autoren noch darauf hin, dass das TdP-Risiko nicht eindeutig mit dem
Ausmald der QT-Zeitverlangerung korreliert ist und vice versa. Daher schlief3t eine normale QT-Zeit im

EKG das Risiko fiir einen plotzlichen Herztod nicht aus, ebenso wie eine verldangerte QT-Zeit nicht
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zwangslaufig zu einer Arrhythmie fiihrt. Dies fiihrt nach unserer Auffassung zu einigen wichtigen
Konsequenzen im Umgang mit Psychopharmaka: 1. Sie diirfen generell und speziell bei alten und
kardialen Risikopatienten nur nach sehr strenger Indikation verordnet werden; 2. Bei der Auswahl der
Wirkstoffe ist deren Kardiotoxizitdt zu beachten, 3. Patienten und ihre Angehdrige sind auf das
kardiale Risiko von Psychopharmaka hinzuweisen; 4. Mehrere Medikamente mit TdP-Risiko diirfen
nicht miteinander kombiniert werden; und 5. Altere Patienten, die Psychopharmaka einnehmen,
miissen regelmaRig auf kardiale Nebenwirkungen {iberwacht werden (Wassereinlagerung, EKG) und
bei suspekten Symptomen (Schwindel, unklare Stiirze, Atemnot) weiter abgeklart werden (z.B. mittels

Langzeit-EKG oder im Schlaflabor mit der Polysomnografie).

Fazit: Die Einnahme von Psychopharmaka ist nach dieser Registerstudie bei alten Menschen mit
einem erhohten Sterberisiko assoziiert. Dabei erwiesen sich Antipsychotika als risikoreicher als
Antidepressiva. Besonders Haloperidol war gefdhrlich, aber auch die neueren, atypischen
Antipsychotika verdoppelten statistisch das Sterberisiko. Antidepressiva scheinen ebenfalls das
Sterberisiko zu erhohen, besonders Mirtazapin und Citalopram. Auch wenn diese Ergebnisse keine
Kausalitat beweisen und eine Kohortenstudie zu SSRI mit deutlich jlingeren Patienten kein erhohtes
Arrhythmie- oder kardiovaskuladres Risiko ergab (11), so mahnen sie doch zu einem zuriickhaltenden
Einsatz von Psychopharmaka. Die Wirkstoffe sollten entsprechend ihrem Risikoprofil kritisch

ausgewahlt und - besonders wichtig - die Patienten arztlich sorgfaltig iberwacht werden.
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Tabelle 2

Odds Ratios fur Tod auBerhalb des Krankenhauses (alle Ursachen) in
Abhangigkeit von der Einnahme von Psychopharmaka verschiedener
Risikoklassen (s. Tab. 1; nach 7)

Nicht —_— Zahl der
Wirkstoff | adjustiertes Adlﬁ'iiti'f (r;tes Personen
Risiko (% ..Falle”)
Antidepressiva 231 1,62 254.072 (28%:)
(AD), alle (2,20-2.33) | (1,80-1,83)
AD 2,06 1,53 142.798 (28%)
Risikoklasse 1 (2,04-2,09) (1,51-1,56)
AD 2,29 1,63 73.452 (32%)
Risikoklasse 2 | (2,25-2,32) {1,61-1,67)
AD 1,64 1,25 51.704 (24%)
Risikoklasse 3 | {1,61-1,68) {1,22-1,28)
AD 1,23 0,99 9.432 (23%)
Risikoklasse 4 (1,17-1,30) {0,94-1,08)
Antipsychotika 4,30 2,08 52.834 (45%)
(AP), alle (4,23-4,38) (2,92-3,04)
AP 8,35 4,57 11.377 (83%)
Risikoklasse 1 {8,04-8,68) {4,37-4,78)
AP 3,46 2,58 35.142 (419%)
Risikoklasse 2 (3,39-3,54) (2,52-2,64)
AP
Risikoklasse 3
AP 2,52 214 8.168 (38%:)
Risikoklasse 4 | (2.40-2 64) {2.03-2,65)
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