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Leserbrief

Aripiprazol zur Behandlung der therapierefraktdaren Depression im Alter: Die OPTIMUM-Studie
(vgl.™)

Dr. J.S. aus W. schreibt: >> Sie fiihren in dem Artikel liber die Behandlung der therapierefraktaren
Depression ([”) im Alter auch den Wirkstoff Aripiprazol auf. Aripiprazol ist jedoch in Deutschland im
Gegensatz zu den USA fir die Behandlung einer Depression nicht zugelassen. Zumindest wird beim
Original Abilify® und Generikaanbietern (...) lediglich Schizophrenie beziehungsweise manische Phase
der Zyklothymie bzw. Riickfallprophylaxe der Manie aufgefiihrt. Dazu kommt durch Aripiprazol (siehe
CredibleMeds; [2]) noch ein mogliches Risiko durch Verlangerung der QTc-Zeit, das bedenklich werden
kann, je nach Kombinationspartner - und deren Zahl steigt liblicherweise mit zunehmendem Alter.
Zudem konnte auch die Kombination von Aripiprazol mit einem Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) wie Citalopram vorkommen, die je nach Dosis der Wirkstoffpartner
zur Todesfalle werden kann. <<

Tabelle 1

Wirkstoffe (Auswahl), die die QT-Zeit verlangern und

die bei angeborenem Long-QT-Syndrom vermieden

werden sollten. Risikoklassifizierung fiir Torsade-de-
Pointes (TdP)-Tachykardien (nach 3)

Wirkstoffklasse Arzneistoffe (Risikoklasse)

Amiodaron (1), Sotalol (1), Flecainid (1),
Antiarrythmika Chinidin (1), Chininsulfat (3), Diltiazem
(3), Propafenon (3)

Astemizol (1), Terfenadin (1),
Diphenhydramin (3)

Alle Makrolide: z.B. Clarithromycin (1),

Antihistaminika

Antibiotika, Chinolone: z.B. Ciprofloxacin (1),
Antimykotika, Moxifloxacin (1), Ofloxacin (2),
antivirale Antimykotika: Fluconazol (1),
Wirkstoffe Itraconazol (3), Ketoconazol (3),

Metronidazol (3), Lopinavir/Ritonavir (2)

Citalopram (1), Escitalopram (1), Mirta-
zapin (2), Maprotilin (2), Mianserin (2),
Lithium (2), Doxepin (3), Fluoxetin (3),
Quetiapin (3), Sertralin (3)

Haloperidol (1), Chlorpromazin (1), Ris-
Antipsychotika peridon (3), Thioridazin (1), Sulpirid (1),
Aripiprazol (2), Pipamperon (2)

Antidepressiva

Domperidon (1), Donepizil (1), Methadon
(1), Kokain (1), Propofol (1), Ondanse-
tron (1), Bosutinib (2), Imatinib (2), Bu-
prenorphin (2), Tramadol (2), Granise-
Diverse tron (2), Esomeprazol (3), Lansoprazol
(3), Pantoprazol (3), Furosemid (3),
Hydrochlorothiazid (3), Indapamid (3),
Levetiracetam (2), Tamoxifen (2),
Loperamid (3), Metoclopramid (3)

TdP-Klasse 1: gesichertes Risiko fur TdP; 2. mégliches TdP-Risi-
ko; 3. TdP-Risiko unter bestimmten Umstéanden, z.B. hoher Dosis
oder Kombination mit bestimmten Interaktionspartnern; 4. QT-
Zeit-Verlangerung, aber TdP bisher nicht beschrieben
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Antwort: >> Wir danken fiir diesen erganzenden Hinweis. Aripiprazol hat in Deutschland keine
Zulassung zur Behandlung von Depressionen, dagegen ist es in den USA zugelassen zur
Therapieeskalation (,Augmentation“) bei ,Major Depression“ in Kombination mit einem anderen
Antidepressivum. Erwahnt wurde Aripiprazol in unserem Artikel Gber die OPTIMUM-Studie, weil der

Wirkstoff in ihr angewendet wurde.

Viele Arzneimittel konnen durch elektrophysiologische Interaktion mit den Herzmuskelzellen die De-
und Repolarisationsphase verlangern und ein Long-QT-Syndrom verursachen (im EKG verldngerte
Strecke zwischen Beginn des QRS-Komplexes und dem Ende der T-Welle). Ein Long-QT-Syndrom kann
angeboren oder erworben sein und das Risiko fiir lebensgefahrliche Torsade-de-Pointes (TdP)-

Tachykardien erh6hen. Wir haben haufiger dariiber berichtet ([3]).

Bei der Zulassung von Arzneimitteln wird dieser Aspekt seit einigen Jahren systematisch tUberpriift
und das Ergebnis unter Punkt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaltnahmen fiir die
Anwendung“ in den Fachinformationen aufgefiihrt. Bei dem Originalhersteller steht dort:
»Uberleitungsstérungen: In klinischen Studien mit Aripiprazol war die Inzidenz einer QT-Verldngerung
vergleichbar zu Plazebo. Wie bei anderen Antipsychotika sollte Aripiprazol mit Vorsicht bei Patienten

angewendet werden, bei denen in der Familienanamnese eine QT-Verlangerung auftrat®.

In der Online-Datenbank des ,Arizona Center for Education on Research on Therapeutics”
(»CredibleMeds*; 3) finden sich aktualisierte Informationen zu Arzneimittelwechselwirkungen im
Zusammenhang mit einer QT-Verlangerung von ca. 300 Wirkstoffen bei angeborenem Long-QT-
Syndrom. Sie werden 4 Risikokategorien zugeordnet (s. Auswahl Tab. 1): 1. gesichertes Risiko fiir TdP;
2. mogliches Risiko fiir TdP; 3. TdP-Risiko unter bestimmten Umsténden, z.B. hoher Dosis oder
Kombination mit bestimmten Interaktionspartnern; 4. QT-Zeit-Verlangerung, aber TdP bisher nicht

beschrieben.

Aripriprazol ist hier in der Risikokategorie 2 aufgefiihrt. Eine Behandlung sollte mittels EKG liberwacht
werden, und das Arzneimittel soll bei Personen mit angeborenem Long-QT-Syndrom nicht verwendet
werden. Eine explizite Kontraindikation fiir ein Komedikament, wie etwa Citalopram, wird aber nicht

genannt. Generell sollten jedoch Medikamente mit TdP-Risiko nicht miteinander kombiniert werden.

Antipsychotika (AP) und Antidepressiva (AD) haben eine groRe Bedeutung hinsichtlich QT-Zeit-
Verlangerungen. Es gibt viele Hinweise, dass die regelmaRige Einnahme von AP oder AD bei alteren
Menschen mit einem erhohten Sterberisiko verbunden ist. Neben einer Atemdepression diirften hier
auch proarrhythmische Effekte eine Rolle spielen. Dieser Problematik wurde in einer Registerstudie
. vl. )

einem mebhr als vierfach erhéhten Sterberisiko assoziiert (adjustierte ,,0dds Ratio“ = adOR: 4,57). Aber

von 2016 systematisch nachgegangen ( . AP der hochsten Risikoklasse 1 sind demnach mit
auch bei Einnahme von AP der Klasse 4, von denen keine TdP bekannt sind, scheint das Sterberisiko
noch doppelt so hoch zu sein (adOR:2,14). Haloperidol wird als besonders problematisch
eingeschatzt (adOR: 4,63), gefolgt von Risperidon (adOR: 2,93), Olanzapin (adOR: 2,02) und Quetiapin
(adOR: 1,61). Unter den AD wurde das hochste Sterberisiko bei Einnahme von Mirtazapin (adOR: 1,67)
bzw. Citalopram (adOR:1,56) ermittelt. Eine Kombination von Aripiprazol mit anderen

Psychopharmaka sollte gleichermaRen unter strenger Indikation und sorgfaltiger Beobachtung
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erfolgen. <<
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