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1. Einleitung

Als Antipsychotika werden Psychopharmaka bezeichnet, die gegen Symptome wie
Wahnvorstellungen (z. B. Verfolgungswahn), Ich-Erlebnis-Stérungen (z. B. Gedanken-
eingebung), formale Denkstérungen und Halluzinationen eingesetzt werden. Diese
Symptome werden als Plussymptomatik bezeichnet und treten haufig bei an
Schizophrenie erkrankten Patienten auf, obwohl derartige psychotische Symptome
auch organisch bedingt sein oder bei affektiven Stérungen wie Manie oder wahnhafter
Depression vorkommen koénnen. Dartber hinaus wirken Antipsychotika bei
psychomotorischen Erregungszustanden jeglicher Genese und bei einigen anderen
Syndromen, weshalb Antipsychotika auch auferhalb der Behandlung der
Schizophrenie eingesetzt werden. Dieser Einsatz entspricht jedoch haufig nicht dem
urspringlichen Zulassungsbereich, demzufolge wird diese Behandlung als Off-Label-
Use bezeichnet.

Die wohl wichtigste Wirkungsweise von Antipsychotika ist die Blockade von Dopamin-
(D2-)Rezeptoren, wobei davon ausgegangen wird, dass durch diese medikamenttse
Blockade im mesolimbischen System die Plussymptomatik der Patienten unterdrickt
wird. Dopamin ist allerdings im nigrostriatalen System auch fur die Feinabstimmung
von Bewegungen verantwortlich, weshalb motorische unerwiinschte Wirkungen zu
den haufigsten, und am meisten belastendsten, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
unter Antipsychotikatherapie zéhlen. Diese sogenannten extrapyramidal-motorischen
Symptome (EPMS) beinhalten akute und tardive Dyskinesien (Muskelverkrampfungen
oder abnorme unwillkiirliche Bewegungen wie das Herausstrecken der Zunge oder
Schmatzbewegungen), motorische Unruhe (z. B. Sitzunruhe, als Akathisie
bezeichnet), bis hin zu Muskelzittern (Tremor), Bewegungsarmut (Akinese) und
Muskeltonuserhéhung (Rigor). Die drei letztgenannten Symptome treten auch bei
Morbus Parkinson auf, weshalb diese Zeichen auch als Parkinsonoid, also
medikamenteninduziertes Parkinson-Syndrom, bezeichnet werden.

Studien zufolge haben neuere, sogenannte atypische, Antipsychotika im Gegensatz
zu konventionellen Antipsychotika wie Haloperidol eine geringere Wahrscheinlichkeit
extrapyramidal-motorische Symptome zu induzieren, was unter anderem durch eine
andere Rezeptorbindung und Wirkung auf weitere Neurotransmitter wie Serotonin (vor
allem Uber 5-HT2-Rezeptorantagonismus) zurlckgefuhrt wird. Dosisabhangig kommt
es allerdings auch bei diesen Antipsychotika zu EPMS. Da die Gruppe der

sogenannten atypischen Antipsychotika sehr vielfaltig und uneinheitlich ist, ist noch



nicht abschlieRend geklart, wie sich diese Wirkstoffe untereinander beziglich ihrer
Vertraglichkeit unterscheiden.

Des Weiteren bewirkt die Hemmung der Dopamin-Ubertragung im
tuberoinfundibuldren System eine Erh6hung des Prolaktinspiegels, was zu
Brustdrisenwachstum (bei Mannern als Gynakomastie bezeichnet), Galaktorrhoe
(Milchfluss), Sexualstérungen (verminderte Libido, bei M&nnern auch Erektions- und
Ejakulationsstérungen) und bei Frauen zu Menstruationsstérungen fuhren kann. In wie
weit sich ein erhohter Prolaktinspiegel auf sexuelle Funktionen auswirkt und ab
welcher H6he man mit entsprechenden unerwiinschten Wirkungen zu rechnen hat,
wurde bislang wenig erforscht. Dabei gehodren sexuelle Funktionsstérungen mit zu den
haufigsten Grinden, warum Medikamente von den Patienten abgesetzt werden.

Bei zu geringem Ansprechen auf ein bestimmtes Antipsychotikum kann unter
bestimmten  Voraussetzungen neben der Dosiserhbhung auch  eine
Kombinationstherapie mit einem weiteren Antipsychotikum versucht werden. Dies wird
sehr héufig in der Behandlung so praktiziert, obgleich die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bei solchen Mehrfachtherapien nur in wenigen grofReren
Studien untersucht wurden.

Die meisten Studien zu Antipsychotika wurden im Rahmen der Zulassungsprozesse
von der pharmazeutischen Industrie initiiert und hatten enge Einschlusskriterien. So
sind beispielsweise &ltere und/oder multimorbide Patienten oft unterreprasentiert.
Durch diese Selektion der Stichproben sind die Ergebnisse in ihrer Aussagekraft und
Ubertragbarkeit in den klinischen Alltag eingeschrénkt.

Ziel dieser Beobachtungsstudie der Universitdtsmedizin Mainz und der Rheinhessen-
Fachklinik Alzey war es daher, moglichst alle mit Antipsychotika behandelten Patienten
des stationaren psychiatrischen Behandlungsbereiches zu erfassen und auf mégliche
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) zu prfen.

Durch die hohe Klinische Relevanz aufgrund der Haufigkeit und dem Schweregrad
bezieht sich diese Auswertung auf extrapyramidal-motorische Symptome sowie

Hyperprolaktinamie und damit assoziierte unerwiinschte Wirkungen.



2. Literaturdiskussion

2.1 Vertraglichkeit von Antipsychotika: Vergleich alterer und neuerer Studien
Seit Einfihrung der neuen, sogenannten atypischen, Antipsychotika in den 1990er
Jahren sind deren Verordnungszahlen weltweit stark angestiegen, in einigen Landern
wie z. B. den USA liegt ihr Marktanteil bei 90 % (1). Es wurde zunachst davon
ausgegangen, dass diese zweite Generation der Antipsychotika (SGA) in Relation zur
ersten Generation (FGA) weniger extrapyramidal-motorische Symptome (EPMS)
verursacht und zudem effektiver gegen negative, depressive und kognitive Symptome
wirken soll. Im Gegenzug gehen SGA aber mit anderen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW), wie z. B. Gewichtszunahme, einher bei jedoch
unveranderter Compliance (2). Diese Faktoren trugen wesentlich zur zunachst gro3en
Beliebtheit der SGA bei.

Nach dem heutigen Stand der Forschung gibt es berechtigte Zweifel an der besseren
Effektivitat und Vertraglichkeit der SGA im Vergleich zu konventionellen
Antipsychotika, da sich die bisherige Evidenz der SGA auf Studien zurtckfihren l&sst,
die eine Reihe methodischer Probleme aufwiesen: Publiziert wurden insbesondere
solche positiven Ergebnisse, die belegten, dass eine neue Substanz besser wirksam
ist (3). Das Auftreten von UAW wurde dabei meist nicht erfasst. Diese Auffalligkeit
kann unter anderem durch die finanzielle Unterstitzung der Studien durch die
herstellende Industrie erklart werden, da es sich meist um Zulassungsstudien handelte
(4). Darauf ist auch zuriickzufiihren, dass diese Studien enge Einschlusskriterien
besalRen. So wurden beispielsweise Patienten mit Komorbiditdten und bestimmter
Begleitmedikation ausgeschlossen, weshalb die Stichprobenzusammensetzung
dieser Studien nicht vergleichbar mit dem klinischen Alltag ist, da nur ca. 10-15 % der
stationdren Patienten in solche Studien eingeschlossen werden konnten (5). ,Meist
handelt[e] es sich um chronisch Kranke mit zahlreichen stationdren Vorbehandlungen,
und damit um die Patienten, bei denen die Therapie nur unzureichend wirksam war
(sodass eine Gleichwertigkeit der alteren und der neueren [Antipsychotika] nur eine
begrenzte Aussagekraft hat) (3). Ferner war die Vergleichssubstanz oft ein
hochdosiertes konventionelles Antipsychotikum wie Haloperidol (3). Durch die hohere
Dosierung im Vergleich zu den getesteten SGA wurden die Ergebnisse bezuglich
Wirksamkeit und UAW verfalscht. Daruber hinaus kdnnten die Resultate auch durch
eine vorangegangene Medikation, die in den meisten Studien unbekannt blieb, und
durch die oft sehr kurzen Wash-Out-Phasen, d. h. ein rasches Umsetzen der

Vormedikation auf die Studienmedikation, beeinflusst worden sein (3). Ein zuséatzliches



Problem waren die kurzen Studiendauern von maximal sechs Wochen, sodass nur
Aussagen zu kurzfristigen (unerwiinschten) Wirkungen der Antipsychotika getroffen
werden konnten (3).

90 % der Studien mit industriellem Sponsoring zeigen einen Vorteil fir das hergestellte
Antipsychotikum, weshalb die Vermutung naheliegt, dass die Ergebnisse durch
wirtschaftliche Interessen beeinflusst wurden (6). Beispielsweise fanden die grol3en
Reviews und Meta-Analysen von Geddes et al. 2000, Davis et al. 2003, Adams et al.
2008 sowie Leucht et al. 2009 bezuglich der Effektivitat (anhand BPRS-/PANSS-
Ergebnis und Abbruchraten) nur flir einige neuere Antipsychotika (Amisulprid,
Clozapin, Olanzapin, Risperidon) eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber
(hochpotenten) Antipsychotika der ersten Generation (7, 8). Fur andere SGA konnte
dabei kein Vorteil gefunden werden, insbesondere nicht beziiglich negativer oder
kognitiver Symptome wie in den Zulassungsstudien propagiert wurde. Lediglich
Aripiprazol und Quetiapin scheinen etwas besser gegen depressive Symptome zu
wirken als andere Antipsychotika (9). Bezuglich der Vertraglichkeit konnte kein
Unterschied zwischen SGA und (niedrigpotenten) FGA festgestellt werden, lediglich
EPMS fanden sich haufiger unter Haloperidol (9). In die Auswertungen wurden nur
Doppelblindstudien inkludiert um Verzerrungseffekten vorzubeugen, da sich unter
Einfachblind- oder Open-Label-Studien hohere Effektstarken beziglich Effektivitat und
Vertraglichkeit fanden (9). Dies mag an der Erwartung der Arzte und Patienten liegen,
dass SGA insgesamt besser vertraglich und auch wirksamer sind als FGA, weil dies
in vielen (Zulassungs-)Studien propagiert wurde. Eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch industrielles Sponsoring konnte in den Meta-Analysen nicht gefunden werden,
was einen haufig genannten Kritikpunkt widerlegt. Der Grof3teil der in die Analysen
eingeschlossenen Studien hatte allerdings nur eine kurze Dauer (< 12 Wochen) und
die meisten Patienten waren chronisch erkrankt mit einem mittleren Alter von tber 35
Jahren und einer mittleren Erkrankungsdauer von tber zehn Jahren (9). Dies mindert
wiederum die Aussagekraft der Ergebnisse, da viele langerfristige Studien eine hohe
Rate an frihzeitigem Absetzen der Medikation zeigen, insbesondere bei Patienten in
der ersten Krankheitsepisode (10). Hauptgrund fir den Therapieabbruch ist dabei
meist das Auftreten von UAW. Der Behandlungsabbruch fihrt wiederum zu einer
erhdhten Ruckfallrate, wobei dieser in der Mehrheit der Falle innerhalb von einem Jahr
auftritt (10) und somit in den Studien mit kurzer Dauer nicht erfasst wird. In Meta-
Analysen von Langzeitstudien konnte eine geringere Ruckfallrate nur fur Olanzapin

und Risperidon im Vergleich zu FGA gefunden werden (9).



Als Konsequenz aus den genannten Kritikpunkten wurden in der letzten Zeit mehrere
grol3e, staatlich-finanzierte, klinische Studien mit breiten Inklusionskriterien und langen
Follow-up-Zeitraumen zur Therapie von Schizophrenie und anderen Psychosen
durchgefihrt. Diese Studien evaluierten die Alltagswirksamkeit der Antipsychotika,
also deren Effektivitdt in der klinischen Praxis. Die Bekanntesten sind die US-
amerikanische CATIE-Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) und die britische CUtLASS-Studie (Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study), welche Antipsychotika der ersten und
zweiten Generation fur Patienten mit chronischer Schizophrenie miteinander
verglichen.

CATIE war eine randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie Gber einen Zeitraum von
18 Monaten, die vier SGA (Olanzapin, Risperidon, Quetiapin, Ziprasidon) mit dem
konventionellen Antipsychotikum Perphenazin verglich (11). Primarer Endpunkt war
die Zeit bis zum Therapieabbruch. Eingeschlossen wurden Patienten von 18 bis 65
Jahren mit chronischer Schizophrenie (mindestens zwei Episoden) und
gegebenenfalls weiteren Begleiterkrankungen. Innerhalb des Rekrutierungszeitraums
von Anfang 2001 bis Ende 2004 wurden 1493 Patienten von 57 Institutionen (stationéar
und ambulant) eingeschlossen (11). Die Bilanz der Studie war unter therapeutischen
Gesichtspunkten enttduschend, da insgesamt 74 % der Patienten ihre Therapie
innerhalb des Studienzeitraums abbrachen (11). Dies mag an der Verblindung sowie
fehlender Psychoedukation, oder auch an einem eher ungiinstigen Krankheitsverlauf
und geringerem Therapieansprechen bei den meisten Studienteilnehmern liegen. Da
wohl nur solche Patienten ,bereit sind, ihre bisherige Behandlung abzubrechen, um an
einer Doppelblindstudie mit vermutlich anderer als ihrer bisherigen Medikation
teilzunehmen® (12). Olanzapin hatte die beste Compliance (mit einer Abbruchrate von
64 %), allerdings auch insgesamt die meisten UAW (insbesondere Gewichtszunahme
und Dyslipidamie) (11). Dies ist moglicherweise auf die hohe Dosierung von maximal
30 mg/d zurlckzuftihren, welche 10 mg/d oberhalb der zugelassenen Hochstdosis
liegt. Quetiapin verursachte die meisten anticholinergen UAW, Risperidon am
haufigsten HyperprolaktinAmie sowie sexuelle Funktionsstorungen (13). Es gab keinen
Unterschied beziglich der Effektivitat (anhand von CGIl und PANSS) sowie Auftreten
von EPMS zwischen FGA (Perphenazin) und SGA (13).

CULLASS war eine randomisierte Open-Label-Studie, in welcher mit Antipsychotika
vorbehandelte Patienten fur eine Therapieumstellung aufgrund von mangelnder

Effektivitat oder Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen in zwei Gruppen



fur FGA und SGA verteilt wurden (13). Es wurden die Lebensqualitat sowie
extrapyramidal-motorische Symptome nach 3, 6 und 12 Monaten durch verblindete
Rater verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten von 18 bis 65 Jahren mit einer
Stérung aus dem schizophrenen Formenkreis und eventuell weiteren
Begleiterkrankungen. Zwischen 1999 und 2002 konnten 227 Patienten in 14
Gesundheitszentren in GroR3britannien eingeschlossen werden (13). Hierbei konnte
zwischen FGA und SGA (Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon) kein
Unterschied bezuglich der Lebensqualitdt oder EPMS (mittels verschiedener Rating-
Skalen) festgestellt werden (13). Als signifikanter Unterschied ist jedoch
hervorzuheben, dass nach zw6lf Monaten noch 74 % der mit Olanzapin behandelten
Patienten das initial gewahlte Antipsychotikum, welches zugleich das am haufigsten
gewdahlte SGA war, erhielten (14). Im Gegensatz dazu blieben nur 48 % der Patienten
bei Sulpirid, dem am haufigsten gewéahlten FGA in der Studie (14). Dies lasst auf eine
bessere Effektivitdt und Vertraglichkeit des SGA gegentber dem FGA schliel3en.

Der Stichprobenumfang war in beiden Studien mit einer Teststarke von 75 %
ausreichend (13), doch auch in diesen Studien gab es verschiedene methodische
Kritikpunkte: In beiden Studien wurden nur Patienten mit chronischer Schizophrenie
eingeschlossen, die schon mit diversen Antipsychotika therapiert wurden. Dies kénnte
das Ansprechen auf die verschiedenen Antipsychotika beeinflusst haben. In der
CATIE-Studie wurden Patienten mit tardiver Dyskinesie im Perphenazin-Arm
ausgeschlossen (11), was die EPMS-Rate in dieser Gruppe verfalscht haben kdnnte.
Zudem gab es insgesamt sehr hohe Abbruchraten in dieser Studie, sodass viele
Patienten die Antipsychotika nur flr kurze Zeit einnahmen und dadurch eventuell
weniger UAW verursacht wurden. In der CUtLASS-Studie wurden insgesamt 13
verschiedene FGA und vier SGA eingesetzt (14). Hierbei wurde in der Gruppe der FGA
vor allem Sulpirid (49 %) statt wie in vielen anderen Studien Haloperidol (8 %)
verwendet (14). Die groRRe strukturelle Ahnlichkeit zu Amisulprid, welches den SGA
angehort, konnte ein Grund fir den fehlenden Unterschied in den EPMS-Raten
zwischen den beiden Antipsychotika-Generationen sein (15). Daruber hinaus wurden
keine hochdosierten FGA wie in anderen Studien angewandt, was die mangelnde
Differenz zwischen FGA und SGA zusatzlich verstarkt haben konnte (15). An der
CULLASS-Studie ist auch kritisch zu bewerten, dass nur 40 % der geplanten Fallzahlen
erreicht wurde (16). Dies ist einerseits darauf zurtckzufihren, dass nur 36 % der
eingeladenen Arzte auch Patienten fir die erste Studienphase rekrutiert haben,

andererseits auf die generellen Herausforderungen, Patienten mit Schizophrenie fur



eine Studienteilnahme zu motivieren (17). Ein Grund fur die mangelnde Beteiligung
der Arzte konnte sein, dass in dieser Phase eine 50%ige Wahrscheinlichkeit bestand,
einem Patienten ein konventionelles Antipsychotikum (FGA) verschreiben zu mussen,
welches dem eigenen Therapieansatz widersprach. Laut einer Umfrage von Lloyd et
al. sehen die Kliniker namlich SGA gegenuber FGA in Bezug auf Effektivitat (39 %)
und UAW (97 %) im Vorteil (16). Dies kdnnte auch erklaren, warum in der zweiten
Studienphase 99 % der geplanten Fallzahlen erreicht wurden: Das Risiko zu einem
FGA eingeteilt zu werden bestand hier nicht, da die Patienten entweder in den
Clozapin-Arm oder zu einem anderen SGA randomisiert wurden (16).

In der CUtLASS-Studie wurden neben stationéren, auch ambulante Patienten
eingeschlossen. Um diese meist weniger schwer erkrankten Patienten abzubilden,
wurde eine weitere naturalistische Studie durchgefuhrt: SOHO (Schizophrenia
outpatients Health Outcomes study) war eine prospektive Beobachtungsstudie tber
drei Jahre in zehn europdischen Landern (18). Es wurden 10972 ambulante
erwachsene Patienten zwischen September 2000 und Dezember 2001 rekrutiert, bei
denen aufgrund einer Schizophrenie eine antipsychotische Therapie begonnen oder
geéndert wurde (18). Hierbei sollte Olanzapin mit anderen Antipsychotika verglichen
werden, daher wurde etwa je die Halfte der Patienten auf Olanzapin oder andere
Antipsychotika eingestellt. Dadurch war die Patientenzahl in den verschiedenen
Medikationsgruppen sehr unterschiedlich und statistisch signifikante Unterschiede
ergaben sich meist nur fir Olanzapin (18). Die Nachuntersuchungen fanden nach
3, 6,12, 18, 24, 30 und 36 Monaten statt, wobei der CGI erhoben und die Patienten
zu extrapyramidal-motorischen und Prolaktin-assoziierten UAW befragt wurden. Es
konnten Ergebnisse vorangegangener kontrollierter Studien (wie z. B. geringere
EPMS-Raten unter SGA) weitestgehend bestétigt werden, was allerdings aufgrund
des naturalistischen Studiendesigns, fehlendem Einsatz validierter Ratingskalen und
moglichem Bias durch die hohe Untersucherzahl (1096) mit Vorsicht zu interpretieren
ist (19). Auch in dieser Studie zeigte sich eine hohe Rate an Medikationsabbrtichen
(31,9 % nach 36 Monaten), wobei die Rate unter Olanzapin wieder am geringsten
(28,9 %) und die unter FGA am hdchsten (44,5 %) war (19). Clozapin zeigte &hnlich
geringe Raten wie Olanzapin, und Quetiapin unter allen SGA die hochste Abbruchrate.
Quetiapin war allerdings auch in vielen Fallen unterdosiert (< 400 mg/d) und somit
maoglicherweise weniger effektiv (19). Insgesamt waren die Absetzraten in der SOHO-
Studie aber geringer als in kontrollierten Studien wie z. B. CATIE, und damit

vergleichbar mit den Daten der Gesundheitsregister (10).



Studien mit chronisch erkrankten Patienten haben mehrere Nachteile: Beeinflussung
der Ergebnisse durch friihere Medikationseffekte bzw. dadurch entstandene UAW,
mogliche Uberreprasentation therapierefraktarer Patienten oder solcher mit wenig
Compliance, und von Patienten mit einem eher niedrigen Funktionsniveau, wodurch
die Effektivitat jeglicher Medikation oftmals geschmalert wird (20). Aus diesen Griinden
wurden viele Studien an Patienten mit einer ersten Episode einer Schizophrenie
durchgefihrt. Diese haben eine hohere Ansprechrate auf jegliche (antipsychotische)
Medikation und bendtigen niedrigere Dosen, sind aber auch sensitiver fur
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (20).

CAFE (Comparison of Atypicals in First Episode study) war eine randomisierte
Doppelblind-Multicenter-Studie mit flexiblen Dosen der Antipsychotika (Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon) Uber 52 Wochen bei Patienten in der ersten Episode einer
Schizophrenie, schizoaffektiver oder schizophreniformer Stérung (21). Zwischen 2002
und 2004 wurden insgesamt 400 ersterkrankte Patienten in 26 Stellen in den USA und
Kanada rekrutiert (21). Diese Patienten sollen zwar besser auf Antipsychotika
ansprechen und eine geringere Dosis bendtigen als chronisch erkrankte Patienten,
allerdings auch sensitiver fir UAW sein und die Medikation schneller abbrechen (22).
Abbruchraten von 68,4 % bis 71,4 % in den drei Antipsychotikagruppen waren daher
keine Uberraschung, wobei 41,5 % sogar gegen arztlichen Rat abbrachen (21).
Hauptgrinde waren ein geringes Ansprechen auf die Therapie (p < 0,001), aber auch
depressive Symptome und Substanzabusus (p < 0,01) waren Pradiktoren flr geringe
Therapieadhéarenz (23). Hierbei zeigte erneut Olanzapin die geringste Abbruchrate mit
68,4 % und die bessere Effektivitdt bezuglich positiver Symptome (anhand von
PANSS), allerdings auch die hochste Gewichtszunahme (21). Insgesamt zeigten sich
aber nur geringe Effektivitdtsunterschiede zwischen den drei SGA (21).

Die erste europaische Studie EUFEST (European First-Episode Schizophrenia Trial)
verglich Antipsychotika der zweiten Generation (Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin,
Ziprasidon) mit Haloperidol bei Patienten in der ersten Episode einer Schizophrenie,
schizophreniformen  psychotischen Stérung oder schizoaffektiven  Stdrung
(Erstdiagnose vor maximal zwei Jahren) (24). Die Einschlusskriterien dieser offenen
randomisierten Studie waren ein Alter von 18 bis 40 Jahren und eine bisherige
antipsychotische Therapiedauer von maximal sechs Wochen. Zwischen Dezember
2002 und Januar 2006 konnten 498 Patienten in 50 Zentren in 13 européischen
Landern und Israel eingeschlossen werden (24). Es wurde die Effektivitat mittels

Symptomreduktion (CGI, GAF) und Medikationsabbruch nach einem Jahr verglichen.



Hierbei zeigten sich, bei &hnlicher Symptomreduktion um 60 % in allen
Antipsychotikaklassen, signifikant geringere Raten an Medikationsabbrichen unter
allen SGA als unter Haloperidol (43 % vs. 72 %) (24). Die Hauptgriinde fir den
Therapieabbruch waren insuffiziente Effektivitat (p < 0,001) und UAW (p < 0,023). Bei
Letzteren zeigten sich vor allem Olanzapin und Quetiapin Uberlegen gegenuber
Haloperidol (24).

In Zusammenschau bisheriger Studienergebnisse scheint es, als seien viele positive
Aspekte von Clozapin, wie eine bessere Effektivitdt und das Ausbleiben von EPMS,
auf alle neueren Antipsychotika der zweiten Generation Ubertragen worden. Viele
Studien haben inzwischen jedoch gezeigt, dass die Gruppe der zweiten Generation
der Antipsychotika sehr heterogen in Bezug auf UAW ist. Eine Generalisierung ist
daher falsch und sollte vermieden werden, was die Sinnhaftigkeit der Aufteilung der
Antipsychotika in nur zwei Klassen in Frage stellt (7). Die grof3e Variabilitat
unerwinschter Arzneimittelwirkungen innerhalb der Gruppe der SGA lasst sich durch
die groRe chemische und pharmakologische Heterogenitat dieser Arzneimittel
erklaren. Es lassen sich vier Gruppen unterscheiden: selektive Dopamin-Rezeptor-
Antagonisten bzw. Benzamide (Amisulprid), Serotonin-Dopamin-Rezeptor-
Antagonisten bzw. Benzisoxazol-/Benzisothiazol-Derivate (Risperidon, Ziprasidon),
multiple Rezeptor-Antagonisten bzw. trizyklische SGA (Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin) und die neuen Dopamin-Partialagonisten (Aripiprazol) (2). Innerhalb dieser
Gruppen gibt es jedoch auch Unterschiede bezuglich des Ausldsens unerwinschter
Arzneimittelwirkungen, was auch an unterschiedlichen Rezeptorbindungsstarken liegt.
Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den Gruppen sind insgesamt eher gering.
Lediglich Clozapin scheint unter den SGA am effektivsten, was in der CATIE- und
CUtLASS-Studie in einer zweiten Studienphase bestatigt wurde (13, 14). Fuir
Amisulprid, Olanzapin und Risperidon ergibt sich nur ein leichter Effektivitatsvorteil
gegeniber den restlichen SGA (9). Somit ist diese Aufteilung auch nur bedingt
geeignet, um die (neueren) Antipsychotika zu klassifizieren. Zudem bestehen auch
innerhalb der Klasse der FGA Unterschiede bezuglich Effektivitat und Auslésen von
UAW, weshalb diese (friher) nach ihrer antipsychotischen Potenz (anhand ihrer
Chlorpromazin-Aquivalenzdosis) in drei Gruppen unterteilt wurden. Dies erscheint
inzwischen jedoch auch als zu ungenau. Demzufolge wird in den Leitlinien mittlerweile
empfohlen, die  Wahl der antipsychotischen  Therapie  vorwiegend
nebenwirkungsorientiert zu treffen und nicht unbedingt immer einem SGA den Vorzug

gegeniber einem FGA zu geben (25).



2.2 Extrapyramidal-motorische Stérungen

Die Wirkung der Antipsychotika beruht auf einer Blockade von D2-Rezeptoren,
wodurch die Dopaminwirkung bei Menschen mit einer Psychose reduziert werden soll
(sogenannte Dopamin-Hypothese). Es wird angenommen, dass ein gewisser Anteil
der D2-Rezeptoren blockiert werden muss, um eine ausreichende antipsychotische
Wirkung zu erreichen. Eine dartberhinausgehende Blockade weiterer D2-Rezeptoren
fuhrt dann zu extrapyramidal-motorischen Symptomen (EPMS) (26).

Die haufigsten Auspragungen der EPMS sind Fruhdyskinesien (5—-30 %), Parkinson-
Syndrom (20-30 %) und Akathisie (im Mittel 25 %) (27). Tardive Dyskinesien
(Spatdyskinesien) treten dagegen seltener auf, sollen aber auch in bis zur Halfte der
Féalle irreversibel sein (3). Insbesondere altere Patienten haben ein hdheres Risiko,
Spatdyskinesien zu entwickeln (4).

Es wird empfohlen EPMS aktiv zu erfragen, ,da Patienten nicht immer die Symptomatik
berichten und diese nicht immer im Kontakt sichtbar wird“ (25). Um beispielsweise eine
Akathisie von einer psychomotorischen Unruhe unterscheiden zu kdnnen, missen
gezielte Fragen z. B. mit Hilfe der Barnes Akathisia Rating Scale (28) gestellt werden.
Sollten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten, kann die Dosis reduziert, auf
ein anderes Antipsychotikum umgestellt, oder auch das auslésende Antipsychotikum
abgesetzt werden (25).

Frihdyskinesien (Muskelverkrampfungen oder abnorme unwillkiirliche Bewegungen
wie das Herausstrecken der Zunge oder Schmatzbewegungen) treten innerhalb der
ersten finf Tage nach Behandlungsbeginn oder Dosiserhéhung der Antipsychotika auf
(29). Vor allem junge Patienten und Manner haben ein hohes Risiko flr Dystonien (29).
Diese konnen Sekunden bis Stunden anhalten, bilden sich aber binnen 24-48 Stunden
nach Absetzen der auslosenden Medikation zuriick oder innerhalb von 10 bis 20
Minuten nach intramuskularer Gabe von Anticholinergika oder Antihistaminika (29).
Parkinsonoide Symptome (Tremor, Rigor, Akinese) treten innerhalb der ersten drei
Monate nach Behandlungsbeginn oder Dosiserhéhung der Antipsychotika auf (29).
Vor allem é&ltere Patienten und Frauen haben ein hohes Risiko fur das Parkinson-
Syndrom (29). In den meisten Fallen bilden sich die Symptome nach einigen Tagen
oder Wochen spontan zurlck und der Einsatz von Anticholinergika ist weniger
erfolgversprechend als bei den Frihdyskinesien (29).

Akathisie (Sitzunruhe) tritt abh&ngig von der Dauer der antipsychotischen Medikation
auf, meist aber innerhalb von drei Monaten (29). Hier helfen, neben Absetzen der

Medikation, B-Blocker, Benzodiazepine und 5-HT2a-Antagonisten wie Mirtazapin (29).
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Letztere fuhren (Uber den 5-HT2a-Rezeptor-Antagonismus) zu einer erhdhten
Freisetzung von Dopamin, welche die antipsychotische Dopaminblockade wieder
ausbalancieren kann und somit kaum extrapyramidal-motorische Symptome ausgelost
werden. Diese sogenannte serotonerge Komponente findet sich auch im Wirkprofil
vieler neuerer Antipsychotika wieder. Diese zweite Generation der Antipsychotika
(SGA) wurde daher als atypisch bezeichnet, weil angenommen wurde, dass sie keine,
oder zumindest weniger, EPMS verursachen (25). Da extrapyramidal-motorische
Symptome die Patienten in ihrer Lebensqualitat stark beeintrachtigen, sind sie der
Hauptgrund fir mangelnde Compliance und vorzeitiges Absetzen der Medikation (27).
Dies begrindet den Vorteil der SGA gegentiber den konventionellen Antipsychotika
(FGA), die durch ihre reine Wirkung Uber D2-Rezeptor-Antagonismus vermehrt EPMS
auslosen. In Folge stiegen deren Verordnungszahlen nach der Markteinfihrung in den
1990er Jahren stetig an.

Durch viele Studien und die klinische Erfahrung ist inzwischen aber bekannt, dass
auch einige SGA EPMS hervorrufen. Insbesondere unter hochdosiertem Amisulprid
(> 600 mg/d) oder Risperidon (> 6 mg/d) kommen EPMS &hnlich haufig vor wie unter
FGA (27). Auch far Olanzapin soll eine Dosis-Wirkungs-Beziehung beziiglich EPMS
existieren, allerdings ist die EPMS-Rate hier niedriger verglichen mit FGA (30). Einzig
Clozapin und Quetiapin scheinen tatséachlich keine EPMS zu verursachen, bzw. nicht
mehr als Placebo (27). In der Head-to-Head-Metaanalyse tUber SGA von Rummel-
Kluge et al. konnte bestatigt werden, dass Antiparkinsonmedikation unter Risperidon
am haufigsten und unter Quetiapin am wenigsten haufig angewendet wird, was auf ein
hohes (Risperidon) bzw. niedriges (Quetiapin) EPMS-RIisiko riickschlie3en lasst (31).
In Ubersichtsarbeiten wurde gezeigt, dass die Inzidenz akuter EPMS bei SGA im
Durchschnitt bei etwa 5 % liegt — also signifikant geringer als bei der ersten Generation
der Antipsychotika (FGA) mit 25 % (27). Auch die Inzidenz tardiver Dyskinesien ist
unter Therapie mit konventionellen Antipsychotika héher als unter SGA-Therapie: Das
systematische Review von Correll et al. zeigte in der Analyse von elf Studien und
insgesamt 2769 Patienten mit einer mittleren Studiendauer von knapp einem Jabhr,
dass Antipsychotika der zweiten Generation in weniger als 1 % der Féalle tardive
Dyskinesien auslésen im Gegensatz zu 5 % unter Haloperidol (32). Hierbei war jedoch
Haloperidol als FGA sehr hoch dosiert (> 10 mg/d) und es gibt bislang keine
Vergleichsstudie mit FGA in niedriger Dosierung. Generell wird allerdings davon
ausgegangen, dass SGA seltener Spatdyskinesien auslosen, weil das Auftreten akuter
EPMS ein Pradiktor fur diese spaten UAW ist (4).
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Insgesamt sind die Ergebnisse vieler Studien sehr heterogen bezuglich des Auftretens
von EPMS. Insbesondere niedrige Antipsychotikadosen scheinen seltener EPMS
auszulésen und damit keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppe der
SGA, als auch im Vergleich zu FGA erkennen zu lassen (33, 34). Beispielsweise zeigte
sich in der Metaanalyse von Leucht et al. 2003, dass nur hochdosierte FGA (mehr als
600 mg/d Chlorpromazin-Aquivalent) eine héhere EPMS-Rate als SGA aufwiesen (4).
Bereits im Jahr 2000 wurde ein systematisches Review publiziert, in dem kein
Unterschied zwischen den beiden Antipsychotika-Generationen bezuglich Effektivitat
oder Haufigkeit von UAW gefunden wurde (34). Die scheinbare Uberlegenheit der
neueren  Antipsychotika konnte immer auf die (hohe) Dosis des
Vergleichsantipsychotikums der ersten Generation zurtickgefuihrt werden. Zudem
werden heutzutage die Antipsychotika der zweiten Generation in hoheren Dosen
benutzt als urspriinglich von den Herstellern in den Zulassungsstudien getestet (25).
Dies wiederum kdnnte die erh6hte Rate von EPMS in dieser Gruppe erklaren.

Auch in grol3en naturalistischen Studien wurden &hnliche Ergebnisse erzielt: In der
CATIE-Studie wie auch in der CUtLASS-Studie kamen extrapyramidal-motorische
Symptome in allen Antipsychotikagruppen ahnlich haufig vor (35).

In einer sekundaren Analyse der CUtLASS-Studie zeigte sich, dass nach zwdlf
Wochen Parkinsonoid und Akathisie in der Gruppe der SGA weniger haufig vorkamen,
dafur aber eine hohere Rate tardiver Dyskinesien. Dieses Ergebnis war jedoch nicht
statistisch signifikant und liel3 sich in der Kontrolle nach einem Jahr nicht wiederholen
(36). Wahrend der Studie konnte das Antipsychotikum allerdings innerhalb einer
Klasse gewechselt werden, sodass das Ergebnis nach einem Jahr mdglicherweise
verfalscht wurde und der zuvor beschriebene Effekt nach drei Monaten real war. Die
héhere Rate an tardiven Dyskinesien kdnnte auch durch eine anticholinerge Wirkung
einiger SGA wie z. B. Olanzapin beeinflusst worden sein, da laut Studien
Anticholinergika den Schweregrad tardiver Dyskinesien erhdéhen (37). In der Gruppe
der SGA wurden initial zudem signifikant weniger Anticholinergika verschrieben (1 %
vs. 22 %) (36). Dies konnte an der Erwartung der Arzte gelegen haben, dass
Antipsychotika der ersten Generation eine hohere Wahrscheinlichkeit fur EPMS
aufweisen. Dadurch wird moglicherweise auch mehr auf das Auftreten von EPMS
geachtet und Anticholinergika werden friihzeitiger eingesetzt.

In der CATIE-Studie kam es unter Quetiapin zu geringeren Therapieabbruch-Raten
und geringerem Einsatz von Antiparkinsonmitteln (35). Unter Perphenazin, dem

einzigen konventionellen Antipsychotikum in der Studie, fihrten EPMS am haufigsten
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zum Therapieabbruch (1, 35). Perphenazin wurde allerdings auch in héherer Dosis
(Mittelwert 20,8 mg/d) angewandt, Quetiapin wiederum wurde nur in niedriger Dosis
(Mittelwert 543,4 mg/d) verwendet (11). Dies konnte einen starkeren bzw. geringeren
Schweregrad der EPMS bedingt und dadurch die unterschiedlichen Abbruchraten
verursacht haben.

Die Autoren schlossen aus ihren Resultaten, dass die Ergebnisse friherer Studien, die
einen Benefit der neueren Antipsychotika beziiglich EPMS feststellten, durch den
Vergleich mit hochpotentem Haloperidol zustande gekommen sein kdnnten (35).
Dieses hat eine starke Wirkung am D2-Rezeptor, was die Wahrscheinlichkeit far
EPMS erhoht, und wurde zudem oft in einer hohen Dosis (> 10 mg/d) verwendet (2,
32). Die dadurch ausgelosten UAW fihren héaufig zu Incompliance seitens der
Patienten (4). Daruiber hinaus kann Akinese auch leicht mit Negativsymptomen der
Schizophrenie und Depression verwechselt werden (38). Durch das Ubersehen dieses
parkinsonoiden Symptoms kann es somit auch zu Therapieabbrichen aufgrund
mangelnder Effektivitat (bezilglich Negativsymptomatik) kommen und es wird ein
(scheinbarer) Vorteil der SGA gegenlber der FGA festgestellt.

Ob Antipsychotika EPMS auslosen scheint auch mit einer unterschiedlichen
Vulnerabilitdt der Patienten zusammenzuhdngen: In einer Meta-Analyse uber
Patienten mit bipolarer Manie konnte gezeigt werden, dass auch Aripiprazol ahnlich
haufig EPMS hervorruft wie Risperidon und Ziprasidon, vielleicht auch weil diese
Patienten sensibler beziiglich EPMS sein sollen (7). Es ist zudem gut belegt, dass
Patienten mit Erstmanifestation einer Schizophrenie empfindlicher fur UAW,
insbesondere fir extrapyramidal-motorische Storungen, sind (25). Daher ist es
besonders wichtig bei dieser Patientengruppe auf die Auswahl der Substanz und eine
moglichst niedrige Dosierung zu achten.

In zwei Metaanalysen Uber ersterkrankte Patienten mit Schizophrenie traten EPMS
unter SGA-Therapie signifikant seltener auf als unter FGA-Therapie (20, 39). Jedoch
wurde in den Vergleichsstudien als FGA meist wieder Haloperidol und dieses in
hoheren Aquivalenzdosen eingesetzt, was den Vorteil der SGA verstarkt haben
konnte.

In der EUFEST-Studie konnten diese Ergebnisse jedoch reproduziert werden, obwohl
Haloperidol nur in einer maximalen Dosis von 4 mg/d verwendet wurde (24): Akathisie
trat signifikant haufiger unter Haloperidol (und Ziprasidon) auf als unter anderen
Antipsychotika (p = 0,007) und parkinsonoide Symptome zeigten sich signifikant
haufiger unter Haloperidol im Vergleich zu SGA (p < 0,001). Daneben wurden
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Anticholinergika haufiger unter Haloperidol, aber auch unter Amisulprid, eingesetzt
(p < 0,001) (24). Amisulprid und Ziprasidon wurden, im Gegensatz zu Haloperidol, bis
zu ihrer Hochstdosis verwendet. Bei diesen Antipsychotika wurde schon in friheren
Studien festgestellt, dass sie haufiger (und in hohen Dosen ahnlich haufig wie FGA)
EPMS verursachen als andere SGA (27). Auffallig in der EUFEST-Studie war
auRerdem, dass sich nach einem Monat die héchsten Raten an EPMS zeigten und
diese dann im Verlauf abnahmen (40): Nach zwolf Monaten traten Akathisie und
parkinsonoide Symptome nur noch bei 3 % der Patienten auf (insbesondere bei
Frauen und alteren Patienten), Dystonie und Dyskinesie gar nicht mehr. Auch
Anticholinergika wurden nach einem Jahr deutlich seltener eingesetzt (4 % im
Vergleich zu 10 % nach einem Monat). Daruber hinaus kam es nur bei knapp 10 %
der Patienten zu einem Therapieabbruch aufgrund von EPMS (40). Dies spricht fur ein
meist nur  vorubergehendes  Auftreten von EPMS unter  jeglicher
Antipsychotikatherapie.

Auch in der CAFE-Studie zeigte sich eine geringe EPMS-Inzidenz mittels
standardisierter Rating-Skalen: 16 % fur parkinsonoide Symptome, 7 % fur Akathisie
und 1 % fur Dyskinesien (21). Diese waren auch nur mild ausgepragt, was auf eine
gute Vertraglichkeit von SGA bei ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie schliel3en
lasst. Zwischen den SGA (Olanzapin, Quetiapin, Risperidon) konnte kein Unterschied
bezlglich des Auftretens von EPMS festgestellt werden. Jedoch scheint Quetiapin
einen leichten Vorteil gegenidber den anderen SGA zu haben, da in der Quetiapin-
Gruppe der Einsatz von Anticholinergika signifikant geringer war als in der Olanzapin-
Gruppe (4 % vs. 11 %; p = 0,021) (21).

Ein (leichter) Vorteil von (einigen) SGA gegenuber FGA konnte auch unter ambulanten
Patienten gefunden werden: In der SOHO-Studie kam es unter Olanzapin und
Clozapin zu niedrigeren Raten an EPMS als unter anderen Antipsychotika,
wohingegen unter Risperidon und FGA die hochsten Raten verzeichnet wurden (19,
41). Auch der Einsatz von Anticholinergika war unter Olanzapin und Quetiapin am
geringsten und unter FGA am hochsten. Letzteres l&sst auf ausgeprégtere EPMS
unter FGA im Vergleich zu Risperidon schlie3en, da die Inzidenz von EPMS in beiden
Gruppen nahezu gleich war (42). Nach sechs Monaten zeigte sich, analog zur
EUFEST-Studie, ein Ruckgang der EPMS-Raten in allen Medikationsklassen, am
meisten jedoch unter Olanzapin, Clozapin und Quetiapin. Hierbei waren allerdings

immer noch 10,1-13,6 % der Patienten von EPMS betroffen, was die Autoren aber auf
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die spontan auftretenden EPMS zurtickfihrten und nicht auf die Medikation an sich
(42).

Viele Studien zeigen némlich, dass EPMS auch ohne antipsychotische Behandlung
auftreten konnen: Das Review von McCreadie et al. Uber drei Studien mit insgesamt
143 chronisch an Schizophrenie erkrankten Patienten ohne bisherige
Antipsychotikatherapie zeigte, dass bei 35 % der Patienten Dystonien und bei 15 %
der Patienten parkinsonoide Symptome auftraten (43). Dies war unabhangig von
Lebensalter oder Erkrankungsdauer. Auch bei Patienten mit einer ersten Episode einer
Schizophrenie treten diese Bewegungsstorungen spontan auf: In der EUFEST-Studie
wurden zu Studienbeginn EPMS bei 0,6-10,8 % der Patienten erfasst (40). In dem
systematischen Review von Pappa und Dazzan uber 13 Studien mit insgesamt 741
ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie zeigten sich ahnlich hohe spontane
EPMS-Raten (44). Selbst tardive Dyskinesien kénnen laut Haddad und Sharma ohne
vorangegangene Medikation vorkommen, hier liege die Inzidenz bei 1-5 % (4). Somit
kann das Auftreten dieser Bewegungsstorungen nicht per se auf eine antipsychotische
Medikation zuriickgefuihrt werden, der genaue Entstehungsmechanismus bleibt jedoch
unklar. In seltenen Fallen kdonnen auch andere psychotrope Medikamente wie
Antidepressiva und Lithium EPMS auslésen (30).

Die Erfassung von EPMS ist darlber hinaus abhéngig von den Fahigkeiten des
Bewerters und dem Einsatz von Anticholinergika, die den Schweregrad verféalschen
kénnen (7). Daher bietet es sich an, zur Objektivierung etablierte Rating-Skalen zu
verwenden wie die Barnes Akathisia Rating Scale (BARS), Simpson-Angus Scale
(SAS) for extrapyramidal side-effects, Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS),
Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) (28, 45, 46, 47). Da EPMS,
insbesondere Spatdyskinesien, auch erst im Verlauf einer Behandlung auftreten
konnen, sollten Patienten regelmafig auf diese Symptome geprift werden. Es wird
empfohlen, nach Beginn einer antipsychotischen Therapie zunachst wdchentlich, bis
zum Erreichen der Enddosis, auf EPMS zu achten (30). Anschliel3end, und nach jeder
Dosissteigerung im Verlauf, noch fur mindestens zwei Wochen. Auf Spatdyskinesien
sollte bei FGA alle sechs bzw. bei SGA alle zw6lf Monate getestet werden, bei dlteren
Patienten oder solchen, bei denen schon einmal EPMS auftraten, bereits alle drei bzw.
sechs Monate (30).
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2.3 Hyperprolaktinamie und assoziierte unerwiinschte Wirkungen

Prolaktin wird durch die laktotrophen Zellen im Hypophysenvorderlappen pulsatil
sezerniert mit circadianen Schwankungen: Das maximale Level wird in der Nacht etwa
vier Stunden nach dem Einschlafen und das minimale Level am Vormittag etwa sechs
Stunden nach dem Aufwachen erreicht (48). Davon unabhéngig erhoht sich der
Prolaktinspiegel voribergehend bei Stress, nach Mahlzeiten und sexueller Aktivitat
sowie durch Serotonin (iber 5-HT1A- und 5-HT2-Rezeptoren) und Ostrogen (48). Den
groRten Effekt auf den Prolaktinspiegel hat jedoch Dopamin, welches die Freisetzung
von Prolaktin (Uber D2-Rezeptoren) hemmt (48). Dopaminantagonisten wie
Antipsychotika verursachen somit eine vermehrte Freisetzung von Prolaktin, wenn
mehr als 50 % der D2-Rezeptoren besetzt sind (2, 49). Daher fuhren insbesondere
FGA, Amisulprid und Risperidon, welche ausschlief3lich oder hauptsachlich tber einen
D2-Rezeptor-Antagonismus wirken, zu einem erhéhten Prolaktinspiegel (49).

Obwohl eine Hyperprolaktindmie bereits diagnostiziert wird, ,wenn die
Prolaktinkonzentration im Serum bei zweimaliger Bestimmung 25 ng/mL Ubersteigt"
(2), ist bekannt, dass Antipsychotika einen bis zu sechsmal héheren Prolaktinspiegel
(d. h. 150 ng/mL) verursachen. Bei Werten Uber 200 ng/mL sollte allerdings auch ein
Prolaktinom als Ursache mittels MRT ausgeschlossen werden (48).

In der Metaanalyse von Montgomery et al. wurde bei 290 von 422 Patienten (68,7 %)
eine Hyperprolaktinamie unter antipsychotischer Therapie gefunden, wobei die
Mittelwerte bei Frauen (57,9 ng/mL) deutlich héher lagen als bei Mannern (33,9 ng/mL)
(50). Eine signifikante Korrelation bestand zudem zwischen hoher antipsychotischer
Dosis und Prolaktinanstieg, wobei aber nicht alle Antipsychotika eine
Hyperprolaktindmie auslosten. Unter Kombinationstherapie konnte jedoch in allen
Fallen eine Erhohung des Prolaktinspiegels festgestellt werden (50).

Die Hb6he des Prolaktinanstiegs unter antipsychotischer Therapie unterliegt einer
hohen inter- und intraindividuellen Variabilitat. Einige Patienten entwickeln trotz
niedriger Dosis eine ausgepragte Hyperprolaktinamie, andere zeigen dagegen keine
Veranderung des Prolaktinspiegels selbst unter hoher Dosis des gleichen
Antipsychotikums (4). Jungere Patienten, insbesondere pramenopausale Frauen,
haben ein hoheres Risiko eine Hyperprolaktinamie zu entwickeln (48, 51).

Einige kleinere Studien zeigen sogar eine Hyperprolaktindmie bei ersterkrankten
Patienten mit Schizophrenie ohne jegliche Antipsychotikatherapie (52, 53). Aber auch
in der groBeren EUFEST-Studie zeigten 39 % der Antipsychotika-naiven Patienten
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eine Hyperprolaktinamie. Hierbei hatten Frauen deutlich hdhere Werte mit gré3erer
Streubreite als Manner (54).

Neben FGA, Amisulprid und Risperidon kommt es nach Bostwick et al. auch bei
folgenden Antipsychotika zu einer Hyperprolaktindmie (in  absteigender
Wabhrscheinlichkeit): Olanzapin (initial), Quetiapin, Clozapin, Aripiprazol (55). Byerly et
al. kamen in ihrem Review Uber mehr als 60 Studien zu &hnlichen Ergebnissen:
Olanzapin verursacht nur transiente und mild erhdhte Prolaktinspiegel, Quetiapin
sowie Clozapin verursachen normalerweise keinen Prolaktinanstieg (56). Nur in
wenigen Studien wurde eine transiente und milde Hyperprolaktinamie gefunden, die
meist asymptomatisch blieb. Risperidon hingegen verursacht &hnlich hohe oder sogar
héhere Prolaktinspiegel als FGA (56). Hier scheint es laut Kinon et al. sogar einen
linearen Zusammenhang zwischen der Hohe des Prolaktinspiegels und der Dosierung
des Antipsychotikums zu geben (57). Auch in der CATIE- und CAFE-Studie kam es
unter Risperidon-Therapie zu hoéheren Prolaktinspiegeln als unter Quetiapin oder
Olanzapin (1, 21). In der Studie von Kinon et al. konnte sogar gezeigt werden, dass
sich der Prolaktinspiegel bei 90 % der Patienten nach Umstellung von FGA oder
Risperidon auf Olanzapin innerhalb von zwei bis vier Monaten normalisierte (58).
Auch Aripiprazol scheint Prolaktin-neutral zu sein und soll sogar in Kombination mit
anderen Antipsychotika Hyperprolaktinamie und assoziierte Symptome reduzieren
(56, 59). Dies konnte neben Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien (60) auch
bereits in realitdtsnahen Studien wie in The Schizophrenia Trial of Aripiprazole (STAR)
gezeigt werden: Unter den 555 randomisierten Patienten sank der Prolaktinspiegel in
der Aripiprazol-Gruppe signifikant starker im Vergleich zur Gruppe mit Olanzapin und
Quetiapin, wobei der Prolaktinspiegel in der Risperidon-Gruppe sogar anstieg (61).

In kleineren Studien wie in der von Shim et al. konnte zudem gezeigt werden, dass der
Prolaktinspiegel nach Hinzufiigen von Aripiprazol zur bestehenden Therapie mit
Risperidon wieder signifikant sank. Dabei normalisierte er sich sogar bei 88,5 % der
Patienten innerhalb der Studiendauer von acht Wochen (62). In der Studie von Mir et
al. sank nicht nur der Prolaktinspiegel nach Umstellung auf oder Hinzufligung von
Aripiprazol, sondern auch die Raten an sexuellen Funktionsstérungen und
Zyklusstérungen nahmen ab (63).

Zudem hilft die geringste effektive antipsychotische Dosis dabei, das Risiko einer
Hyperprolaktinamie zu reduzieren. Ferner kann zusatzlich ein Dopamin-Agonist wie
Bromocriptin oder Cabergolin verabreicht werden, insbesondere bei zu niedrigen

Testosteronspiegeln bei Mé&nnern (4, 55). Letzteres kann jedoch auch wieder die
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antipsychotische Wirkung aufheben und einen Rickfall auslésen bzw. eine
Dosiserhohung notwendig machen. Demzufolge kann dieses Vorgehen bei
psychosekranken Patienten nicht ohne Einschrankung empfohlen werden (64).

Wie héaufig eine Hyperprolaktindmie klinische Symptome auslést und ob auch eine
asymptomatische Prolaktinerhdhung behandelt werden muss, ist noch nicht
abschlieBend geklart (64). Bei Letzterem sollten jedoch regelméafige Kontrollen der
Knochendichte aufgrund eines erhdhten Osteopenie- und Osteoporoserisikos erfolgen
(49).

Hohe Prolaktinspiegel (zwei- bis viermal so hoch wie der normale Spiegel von 15-25
ng/mL) kbénnen in beiden Geschlechtern eine Gynakomastie und Galaktorrhoe sowie
eine Suppression der hypothalamisch-hypophysaren-gonadalen Achse mit
Hypogonadismus (verminderte Ostrogen- und Testosteronproduktion) verursachen,
was zu sexuellen Dysfunktionen (betreffend Libido, Erregung und Orgasmus) und bei
Frauen auch zu Zyklusanomalien fiihrt (56, 57). Hierbei soll es vor allem bei Einsatz
von FGA und Risperidon in 25-60 % der Patienten zu sexuellen Funktionsstorungen
kommen (65). Es konnte bereits in vielen Studien gezeigt werden, dass Antipsychotika,
die eine Hyperprolaktindmie verursachen (insbesondere FGA und Risperidon), auch
mit Menstruationsstérungen assoziiert sind (55).

Smith et al. stellten fest, dass Frauen bereits unter einer geringeren antipsychotischen
Dosis mit einer Erhéhung des Prolaktinspiegels und einer deutlicheren Suppression
der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse reagieren als Manner. Zudem
konnte in dieser Studie bei allen Patienten eine signifikante Korrelation zwischen der
(Chlorpromazin-Aquivalenz-)Dosis der FGA und dem Prolaktinanstieg gefunden
werden (66).

Bei den SGA scheint vor allem Risperidon hormonelle Probleme (Zyklusstérungen,
Gyndkomastie, Galaktorrhoe) zu verursachen, passend zu einer ausgepragten
Hyperprolaktindmie unter dieser Medikation (67). Auch in der Studie von Knegtering et
al. zeigten sich unter Risperidon signifikant mehr sexuelle Funktionsstérungen als
unter Quetiapin. Bei Méannern fand sich sogar eine positive Korrelation zwischen
hohem Prolaktinspiegel und Schweregrad der sexuellen Funktionsstérungen (68).
Auch Wirshing et al. fanden sexuelle Funktionsstérungen in allen drei untersuchten
Patientengruppen, wobei diese unter Behandlung mit Clozapin signifikant weniger

auftraten als unter Risperidon- und FGA-Therapie (69).
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In der Studie von Kinon et al. konnte sogar gezeigt werden, dass sexuelle
Funktionsstorungen nach Umstellung von FGA oder Risperidon auf Olanzapin
signifikant rucklaufig waren (58).

In der naturalistischen Studie von Bobes et al. zeigte sich ein geringeres Auftreten von
sexuellen Funktionsstorungen unter Quetiapin (18,2 %) im Vergleich zu Haloperidol
(38,1 %), Olanzapin (35,3 %) oder Risperidon (43,2 %) (65). Anzumerken ist allerdings,
dass Quetiapin mit einer mittleren Dosis von 360,5 mg/d im niedrigen Dosisbereich
verabreicht wurde, im Gegensatz zu hohen mittleren Dosen von Haloperidol
(13,5 mg/d) und Risperidon (5,3 mg/d), und es gab keine Ergebnisse zum
Langzeiteinsatz (> 12 Wochen) von Quetiapin (65).

In der zwolfwochigen Studie von Kelly et al. kam es unter Quetiapin (400 mg/d) zur
grofdten Verbesserung sexueller Funktionsstoérungen und auch zu einem niedrigeren
Prolaktinspiegel im Vergleich zu Risperidon (4 mg/d) und Fluphenazin (12,5 mg/d). Ein
Zusammenhang zwischen Ho6he des Prolaktinspiegels und Ausmald der sexuellen
Funktionsstorungen konnte nicht gefunden werden, allerdings war die Studiengrof3e
sehr klein mit nur 27 Patienten (67).

Auch in der STAR-Studie zeigte sich eine Reduktion der sexuellen unerwiinschten
Wirkungen mit Quetiapin im Vergleich zur Gruppe mit Olanzapin oder Risperidon,
wobei mit Aripiprazol eine noch signifikantere Verbesserung erreicht werden konnte
(61).

Laux und Dietmaier stellten zusammenfassend fest, dass sexuelle
Funktionsstérungen durch eine Prolaktinerhéhung vor allem bei FGA, Amisulprid und
Risperidon auftreten kénnen (27).

Diese Ergebnisse konnten auch in den grof3en naturalistischen Studien wiederholt
werden: In der CATIE-Studie zeigte sich Risperidon mit dem hdchsten Prolaktinspiegel
und der héchsten Rate sexueller Dysfunktionen (13).

In der SOHO-Studie kam es unter Olanzapin, Clozapin und Quetiapin zu geringeren
prolaktinergen UAW als unter Risperidon, Amisulprid sowie FGA (19, 41). Nach sechs
Monaten war der Unterschied bezuglich sexueller Dysfunktionen von Olanzapin
gegenuber Risperidon und FGA bereits signifikant und blieb auch bis zum Studienende
nach 36 Monaten signifikant (19, 42). In der erweiterten interkontinentalen (IC-)SOHO-
Studie konnten diese Ergebnisse, auch in der Untergruppe der zum ersten Mal
antipsychotisch behandelten Patienten, bestatigt werden (70, 71).

In der EUFEST-Studie trat Hyperprolaktinamie in der Amisulprid-Gruppe am

haufigsten auf (p = 0,017), sexuelle Funktionsstorungen zeigten sich jedoch
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gleichermal3en haufig in allen Antipsychotikagruppen (24). In dieser Studie war
allerdings ein hoherer Prolaktinspiegel, neben hoherem Alter und ausgepragteren
psychotischen Symptomen (anhand PANSS), ein Préadiktor fiur sexuelle
Funktionsstérungen bei Mannern. Bei den Frauen zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen Prolaktinspiegel und Menstruationsstorungen. Diese traten ebenso wie
Galaktorrhoe unter Amisulprid im Vergleich zu den anderen Antipsychotika signifikant
haufiger auf (72). Insgesamt zeigten sich in der EUFEST-Studie geringere Raten an
sexuellen Funktionsstérungen im Vergleich zu anderen Studien. Dies kdnnte auf eine
geringere Sensitivitat von ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie fir diese UAW
hinweisen, was durch die Studie von van Bruggen et al. unterstutzt wird: Hier fanden
sich unter den antipsychotisch therapierten Patienten mit der ersten Episode einer
Schizophrenie annéahernd gleichermal3en hohe Raten sexueller Funktionsstérungen
wie in der gesunden Kontrollgruppe (73). Mit langerer Krankheitsdauer, und damit
auch hoherem Alter, nimmt die Rate sexueller Dysfunktionen unter jeglicher
Antipsychotikatherapie jedoch stark zu und war in der Studie von Howes hoher als bei
unmedizierten Patienten, mehr als zweimal so hoch als bei Gesunden und damit
ahnlich hoch wie bei Patienten einer Klinik fir sexuelle Funktionsstorungen (74).
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass diejenigen Antipsychotika, die den
Prolaktinspiegel starker erhéhen, auch zu mehr sexuellen Funktionsstérungen fuhren.
Nach Knegtering et al. lassen sich 43 % dieser Symptome mit diesem Zusammenhang
erklaren, wobei 27 % direkt mit der Hohe des Prolaktinwerts korrelieren (75).

Eine direkte Korrelation zwischen Zyklusanomalien und Prolaktinspiegel oder
Antipsychotikadosis scheint jedoch nicht vorhanden zu sein. Zudem finden sich
Hypogonadismus bzw. Hypodstrogenismus bei Patienten mit Schizophrenie auch
unabhangig von antipsychotischer Wirkung und Prolaktinspiegel (64). Die Ursachen
hierfiir sind bislang nicht abschlieRend geklart.

Ferner werden sexuelle Funktionsstorungen, insbesondere verminderte Libido, wohl
auch durch depressive Symptome sowie psychosoziale Faktoren beeinflusst (64). In
der IC-SOHO-Studie beispielsweise berichteten 37 % der Antipsychotika-naiven
Patienten tUber sexuelle Funktionsstorungen (70).

In einer Studie von Smith, Keane und Murray wurden Patienten unter
Antipsychotikatherapie mit einer gesunden Kontrollgruppe sowie Negativkontrollen
(Patienten einer Klinik fir sexuelle Dysfunktionen) verglichen (76). Hierbei zeigte sich
eine mehr als zweimal hohere Rate an sexuellen Dysfunktionen unter

Antipsychotikatherapie (45 %) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (17 %) und
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damit fast so hoch wie in den Negativkontrollen (61 %). Einzig die Libido war unter
Antipsychotikatherapie unverandert im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Hieraus schlossen die Autoren, dass schizophrene Patienten unter antipsychotischer
Therapie wieder ein normales sexuelles Interesse erlangen, trotz der
Negativsymptomatik und depressiven Symptome der Krankheit (76). Erregungs- und
Orgasmusstérungen waren mit autonomen unerwinschten Wirkungen der
Antipsychotika, aber auch mit hoéherem Alter und Depression assoziiert.
Hyperprolaktindmie war jedoch unter allen Patienten (34 % der mannlichen und 75 %
der weiblichen) der Hauptgrund fir sexuelle Dysfunktionen (76).

Nach einer Studie von Angermeyer im Jahr 1993 sind sexuelle Funktionsstorungen mit
unter 10 % eine der am wenigsten relevanten UAW fur Patienten in Bezug auf die
Lebensqualitat (27). Dabei treten sexuelle Funktionsstorungen bei 30-60 % der
Patienten unter Antipsychotikatherapie auf und gehoren nach vielen Studien mit zu
den haufigsten Griinden warum Medikamente von den Patienten wieder abgesetzt
werden (49, 56). Bei Auftreten sexueller Funktionsstorungen sollte daher eine
Umstellung auf ein prolaktinsparendes Antipsychotikum erwogen werden.

Viele Betroffene sprechen das Thema sexuelle Funktionsstérungen nicht selbst an,
weshalb es wichtig ist, dass die Behandler diese UAW in angemessener Weise
abfragen. Knegtering et al. fand heraus, dass mit spezifischer Fragestellung 60 % der
Patienten dariiber sprachen, im Gegensatz zu nur 10 % der Patienten mit spontaner
Nennung solcher Probleme (77). Es erscheint daher sehr wichtig, Patienten vorab
ausreichend zu informieren und regelmalig genauestens nach entsprechenden
Beschwerden zu fragen (30). Hierflr eignet sich zum Beispiel der Prolactin-Related
Adverse Event Questionnaire (PRAEQ) und der Antipsychotics and Sexual
Functioning Questionnaire (ASFQ) (67, 78).

Zudem sollte bei Auftreten von sexuellen Funktionsstérungen der Prolaktinspiegel
bestimmt und nach mehreren Wochen wiederholt werden. Dies sollte zur gleichen
Tageszeit und insbesondere nichtern erfolgen (79). Gegebenenfalls sollte dann eine
Dosisreduktion oder der Wechsel auf ein Prolaktin-neutrales Antipsychotikum
erfolgen, insbesondere auch bei anhaltend hohen Prolaktinwerten > 40 ng/mL Uber
mindestens zwo6lf Monate ohne klinische Symptome aufgrund des erhdhten Risikos
einer Osteoporose (64). Daher sollte unter antipsychotischer Medikation jahrlich der
Prolaktinspiegel bestimmt werden, unabhangig vom Auftreten assoziierter UAW.
Persistieren Hyperprolaktindmie und Hypogonadismus trotz aller MalBhahmen Uber

sechs Monate, sollte die Substitution von Geschlechtshormonen erwogen werden (64).
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2.4 Antipsychotische Polypharmazie

Obwohl dies in den Leitlinien oft nicht vorgesehen ist, wird antipsychotische
Polypharmazie haufig bei schwierigen Behandlungsféallen in der klinischen Praxis
eingesetzt (10-30 % laut Studien), insbesondere bei therapierefraktaren Patienten
trotz Behandlung mit sehr hohen Antipsychotikadosen (80).

In der Studie von Centorrino et al. war die (Chlorpromazin-Aquivalenz-)Dosis im
Median 78 % hoher unter antipsychotischer Polypharmazie im Vergleich zur
Monotherapie. Damit ging auch eine hohere Rate von UAW einher, insbesondere bei
den FGA (81).

Die Wirksamkeit einer antipsychotischen Kombinationstherapie im klinischen Alltag ist
wenig durch Studien belegbar, da aufgrund der Vielzahl méglicher Kombinationen eine
umfangreiche wissenschaftliche Untersuchung kaum maglich ist.

In einem systematischen Review von Gallego et al. im Jahr 2012 wurden zum ersten
Mal die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter antipsychotischer Polypharmazie
zusammengefasst (82). Hierbei zeigte sich, dass anticholinerge Zusatzmedikation, als
ein Marker fur klinisch relevante EPMS, unter antipsychotischer Polypharmazie
zunahm, insbesondere bei langerer Einnahme mehrerer Antipsychotika und bei
hoheren antipsychotischen Dosen. Ahnliche Beobachtungen wurden in Bezug auf den
Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Polypharmazie gemacht. Hier scheint aber
die Augmentation mit Aripiprazol den Prolaktinspiegel wieder zu senken und auch die
assoziierten UAW zu reduzieren. Daher wird Aripiprazol schon von einigen Autoren
als Antipsychotikum der dritten Generation bezeichnet (60). Viele der
eingeschlossenen Studien hatten allerdings einen kleinen Stichprobenumfang und
keine Kontrollgruppe, was zu fehlerhaften Ergebnissen fihren kann, da Patienten
unter antipsychotischer Kombinationstherapie meist einen chronischeren
Krankheitsverlauf aufweisen und auch erhdhte Risikofaktoren fur die Entwicklung von
UAW zeigen kénnen (82). Es ist indes moglich, dass in Studien tber Zeitraume von
mehreren Jahren oben genannte UAW wieder vollstandig abklingen oder deren
Auftreten durch Dosisreduktion oder sogar Absetzen des Baseline-Antipsychotikums
gemildert werden kann. Studien von Suzuki und Essock zeigen bereits, dass die
meisten Patienten im Verlauf erfolgreich von antipsychotischer Polypharmazie auf eine
Monotherapie umgestellt werden koénnen (83, 84). Die unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nahmen darunter insgesamt wieder ab, was auch an einer

geringeren Gesamt- (Chlorpromazin-Aquivalenz-)Dosis liegen kénnte.
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Bei unzureichender Wirkung nach Umstellung von Kombinations- auf Monotherapie
sollte daher zunachst ein Wechsel des Antipsychotikums in Erwéagung gezogen
werden, bevor wieder auf die urspringliche Kombinationstherapie umgestellt wird, um
die unerwinschten Wirkungen moglichst gering zu halten. Hier scheinen sich
Olanzapin und Clozapin anzubieten, welche in vielen Studien geringe Raten an EPMS
und sexuellen Dysfunktionen bei hoher Effektivitat (geringerer CGI, geringere
Absetzraten) zeigen (85). Allerdings verursachen beide Medikamente auch eine
Gewichtszunahme und bei Clozapin muss eine mogliche Agranulozytose beachtet
werden, weshalb es laut Leitlinien nur als Reserveantipsychotikum zahlt (25).

In einer Auswertung der SOHO-Studie zeigte sich bereits, dass innerhalb des
Studienzeitraums von zwdlf Monaten 66,8 % der Patienten mit Olanzapin bei einer
Monotherapie blieben und von anfanglicher Olanzapin-Polypharmazie schneller auf
Olanzapin-Monotherapie umgestellt werden konnten im Vergleich zu Risperidon,

Amisulprid und Quetiapin (86).
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3. Material und Methoden

Die nicht-interventionelle, naturalistische Beobachtungsstudie zum Thema
Vertraglichkeit von Antipsychotika wurde parallel in der Rheinhessen-Fachklinik Alzey
und der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsmedizin Mainz
durchgefibhrt.

Fur diese Studie aus dem Bereich der Therapie-Begleitforschung sollten innerhalb des
Rekrutierungszeitraums von sechs Monaten (Mai bis Oktober 2012) alle mit
hochpotenten konventionellen Antipsychotika (Benperidol, Flupentixol, Fluphenazin,
Haloperidol, Perazin, Zuclopentixhol) als auch neueren SGA (Amisulprid, Aripiprazol,
Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon) stationar behandelten
Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren maximal zwei Wochen vor ihrer
Entlassung aus der Klinik eingeschlossen werden.

Ausschlusskriterien waren ein Alter Uber 65 Jahre, eine Behandlung ausschlie3lich mit
niederpotenten Antipsychotika und eine abgelehnte Einwilligung der Patienten bzw.
ihrer gesetzlichen Vertreter fur diese Studie.

Zusétzlich erfolgte eine, in der Regel ambulante, Verlaufsuntersuchung nach sechs
Monaten fur die im Zulassungsbereich behandelten Patienten (sog. On-Label-Use).

Dabei wurden die gleichen Daten wie zu Studieneintritt erneut erhoben.

Neben sozio-demographischen Daten (Alter, Geschlecht, Wohnsituation,
Arbeitssituation, Familienstand, Wohnort) wurden erkrankungsrelevante Daten wie die
Haupt- und Nebendiagnosen nach ICD-10, ambulante und stationare
Vorbehandlungen, die antipsychotische Vormedikation (Substanz, Dosis, Zeitraum,
Vertraglichkeit), das Jahr der Erstdiagnose und die aktuelle Medikation (Substanz,
Dosis, Medikamentenspiegel und Serumkonzentration der Antipsychotika) erfasst.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) wurden standardisiert anhand einer
Kurzversion der UKU Side Effects Rating Scale (87) mit subjektiven Schweregraden
von leicht bis mittel und schwer erfasst. Aufgrund der klinischen Relevanz wurde
hierbei besonders auf extrapyramidal-motorische Symptome (Dystonie, Rigiditat,
Hypokinese, Akinese, Tremor, Akathisie) und prolaktinerge unerwinschte Wirkungen
wie sexuelle Dysfunktionen (Libidoverlust, vaginale Verdnderungen, erektile
Dysfunktion), Gyndkomastie, Galaktorrhoe und Menstruationsstérungen geachtet. Der
Zusammenhang der UAW mit der antipsychotischen Medikation wurde in den

Kategorien wahrscheinlich, méglich oder unwahrscheinlich beurteilt.
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Ergdnzend wurden die zur Therapieverlaufskontrolle routinemafig erhobenen
Gesundheitsdaten einbezogen. Dazu gehéren Laborwerte (Blutbild, Leberwerte,
Nuchtern-Blutzucker, Blutfettwerte, Prolaktinspiegel), der Body-Mass-Index, ein 12-
Kanal-EKG, ein Drogenscreening (Drogenschnelltest im Urin) und der psychische
Befund. Dieser wurde anhand der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) erfasst,
einem Standardinstrument zur Evaluation des Therapieerfolgs von Antipsychotika in
klinischen Studien, welches 18 Symptomgruppen (Items) umfasst. Die Schweregrade
der Symptome werden aufgrund ihrer Intensitat und/oder Haufigkeit von 1 (= nicht
vorhanden) bis 7 (= extrem stark) Punkten bewertet. Die aufsummierten
Bewertungspunkte der 18 Items werden zu einem Gesamtscore zusammengefasst
(88, 89). Der Schweregrad der Krankheit wurde anhand der Clinical Global Impression
Scale (CGI) und das Funktionsniveau mit der Global Assessment of Functioning Scale
(GAF) beurteilt (90, 91). Neben einem Fragebogen zur Lebensqualitat (Q-LES-Q-18)
wurde auch der Client Satisfaction Questionnaire (CSQ-8C) zur Erfassung der
Behandlungszufriedenheit eingesetzt (92, 93). (s. Anhang)

Alle diese Parameter sollen dabei helfen, einen méglichen Zusammenhang zwischen
Medikamenten- und Prolaktinspiegeln und entsprechenden unerwiinschten
Wirkungen festzustellen, sowie eine Differenzierung dieser UAW im Hinblick auf
verschiedene Einflussvariablen zu ermdglichen. Sekundar kénnen diese UAW zu einer
eingeschrankten Lebensqualitédt der Patienten fiihren, sodass der Therapieerfolg

durch eine verminderte Therapietreue (Compliance) gefahrdet sein kann.

Um einem Bias vorzubeugen wurde im Vorhinein der Studie ein Rater-Training von

allen funf Untersuchern absolviert um eine gute Interrater-Reliabilitat zu gewahrleisten.

Die Studie wurde von dem Verein zur Unterstlitzung Gemeindenaher Psychiatrie in
Rheinland-Pfalz e.V. unter Beteiligung von Ministerium fir Soziales, Arbeit,
Gesundheit  und Demographie  (MSAGD) Rheinland-Pfalz  und  des
Landeskrankenhauses (AOR) finanziert. Insbesondere wurden keine Gelder von

Pharmafirmen eingesetzt, um die Neutralitdt der Studie zu gewé&hrleisten.

Die statistische Auswertung der anonymisierten Daten erfolgte mittels IBM SPSS
Statistics Version 22 und Beratung durch das Institut fir medizinische Biometrie,

Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz.
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Es wurde ein Signifikanzniveau von 5 % gewabhlt: Das Ergebnis wird bei einem p-Wert
von £ 0,05 als signifikant bezeichnet.

Mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde die statistische Signifikanz von
Zusammenhangen zwischen zwei kategorialen Variablen Uberpruft. Aufgrund der oft
kleinen Stichprobe wurden (ab einer erwarteten Haufigkeit kleiner 5 pro Zelle) auch
exakte Tests durchgefuhrt. Hierbei wurden der exakte Chi-Quadrat-Test sowie der
exakte Test nach Fisher bei 2*2-Tabellen, bzw. nach Freeman-Hallman bei grol3eren
Tabellen, verwendet.

In Kreuztabellen wurden die Spaltenanteile zusatzlich mittels z-Test verglichen.
Hierbei werden sich signifikant (p < 0,05) unterscheidende Spalten durch
unterschiedliche tiefgestellte Buchstaben markiert. Bei Mehrfachvergleichen wurden
aufgrund hoherer Anforderungen an die Signifikanztestung die p-Werte durch die
Bonferroni-Methode angepasst.

Intervallskalierte Daten wurden mittels t-test auf Signifikanz geprift und die
Zusammenhangsmale der Mittelwertunterschiede mittels Eta untersucht. Dabei gibt
Eta? den Anteil der Varianz der abhéngigen Variablen an, der durch die unabhangige
Variable erklart wird. Der Zusammenhang zwischen zwei metrischen Daten wurde
mittels der bivariaten Korrelation untersucht.

Die Prolaktinwerte wurden, um eine anndhernde Normalverteilung zu erhalten, zur
Basis 10 logarithmiert und dann durch die univariate (ein- und multifaktorielle)
Varianzanalyse (ANOVA) verglichen. Far multiple Gruppen wurden Post-Hoc-
Mehrfachvergleiche mittels des Bonferroni-Tests eingesetzt, mit welchem fur alle
Kombinationen von Vergleichspaaren die Mittelwertdifferenzen auf Signifikanz gepruft
werden. Zusatzlich wurden Konfidenzintervalle fur die Mittelwerte berechnet, wobei der
wahre Wert in 95 % der Falle zwischen der oberen und unteren Intervallgrenze liegt.
Die Verteilung der Prolaktinwerte wurde durch Boxplot-Diagramme dargestellt. Dabei
umfasst eine Box die mittleren 50 % der Daten und wird durch das obere und untere
Quiartil begrenzt, wobei der Median mittels eines Strichs markiert wird. Die Antennen
reichen bis zu den Werten innerhalb des eineinhalbfachen Interquartilsabstands
(Boxlange). Ausreil3er bis zu drei Boxlangen jenseits der Box werden durch Kreise,
und extreme Ausreil3er von Uber drei Boxlangen jenseits der Box durch Sterne
gekennzeichnet.

Fehlende Daten wurden in der Studienauswertung nicht berucksichtigt. Dies galt

ebenfalls fur das vorzeitige Ausscheiden aus der Studie (loss to follow-up).
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Studiendaten

Im Studienzeitraum von Mai bis Dezember 2012 wurden alle Patienten in stationarer
Behandlung und mit antipsychotischer Therapie an den beiden Studienzentren
gescreent. Es konnten 311 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, 212
Patienten der Rheinhessen-Fachklinik Alzey und 99 Patienten der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitatsmedizin Mainz. Griunde fur die Nichtteilnahme
waren das Uberschreiten der Altersgrenze oder ausschlieRliche Medikation mit
niederpotenten Antipsychotika, sowie die patientenseitige Ablehnung der Teilnahme
an der Studie.

Zur Nachbeobachtung sechs Monate spater konnten 92 der initial 213 On-Label-
behandelten Patienten (43,2 %) rekrutiert werden. Grinde fur die fehlende Teilnahme
an diesem Follow-up an der Universitatsmedizin Mainz waren beispielsweise eine
Ablehnung erneuter Untersuchungen (23x), Nichterscheinen (7x), fehlende
Erreichbarkeit (10x), erneute stationare Aufnahme (2x) oder Tod (1x). Bei 78 Patienten

waren die Grunde unbekannt. (Abb. 1)

Screening geeigneter Patienten fur Studie

Ausschluss von  Patienten

‘ aufgrund von zu hohem Alter,
Ablehnung der Teilnahme,

l falscher Medikation (nur
niederpotente AP)

v

311 Patienten in Studie eingeschlossen,
davon 213 On-Label-behandelte Patienten

Ausscheiden von 121 Patienten
‘ aufgrund Ablehnung erneuter

Untersuchungen, fehlender
l Erreichbarkeit, Nichterscheinen,

v

erneuter stationdrer Aufnahme,
Tod

92 Patienten in Verlaufsuntersuchung nach
sechs Monaten eingeschlossen

Abbildung 1: Flussdiagramm zum Studienein- und -ausschluss

Von den 311 eingeschlossenen Patienten waren 150 weiblich (48,2 %) und 161
mannlich (51,8 %). Das mittlere Alter betrug 41,9 Jahre, wobei 182 Patienten (58,5 %)
uber 40 Jahre alt waren. Frauen waren im Mittel 2,8 Jahre &lter als Manner (43,3 vs.

40,5 Jahre). Obwohl dieser Unterschied signifikant war (p = 0,03), erklarte das
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Geschlecht nur 1,5 % der (Alters-)Varianz, d. h. die (Alters-)Varianzen zwischen den

Geschlechtern waren (nahezu) gleich.

35%
B Frauen

30% E Manner

25%
20%
15%
10%

5%

0%
10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 2: Histogramm der Altersverteilung, in % der Gesamtstudienpopulation (n = 311), Saulen
gestapelt nach Mannern und Frauen

Das Jahr der Erstdiagnose war im Mittel 2001, was einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von elf Jahren entspricht (Daten fir sieben Patienten fehlend). Von
den giltigen Daten lag die Erstdiagnose fur 118 Patienten (38,8 %) weniger als funf
Jahre zurlick. Die Aufenthaltsdauer in der Klinik betrug im Mittel 47 Tage. Es war im
Mittel bereits die achte stationare Aufnahme fir die Patienten (Daten fehlend fur 44
Patienten), nur bei sieben Patienten (2,6 %) war es der erste stationare Aufenthalt.
Die Patienten hatten durchschnittlich bereits drei verschiedene Antipsychotika
verschrieben bekommen (Daten fir 74 Patienten fehlend), nur 26 von ihnen (11 %)
erhielten erstmals ein Antipsychotikum.

Die Verteilung der psychiatrischen Diagnosen war vielfaltig. (Abb. 3) Der Grof3teil fiel
auf die Krankheitsgruppen Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stoérungen
(57,8 %) sowie affektive Stérungen (30,2 %). Darunter waren die haufigsten
Kategorien Schizophrenie (F20) mit 143 Patienten (46,0 %) sowie bipolare affektive
Storung (F31) und rezidivierende depressive Storung (F33) mit je 37 Patienten
(11,9 %).
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= FO00-F09 Organische, einschlief3lich symptomatischer psychischer Stérungen
= F10-F19 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen
= F20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen

= F30-F39 Affektive Stérungen

= F60-F69 Personlichkeits- und Verhaltensstorungen

= Sonstige

Abbildung 3: Psychiatrische Diagnosen nach ICD-10 (Mehrfachdiagnosen mdglich)

Der Grof3teil der Patienten wurde mit den sogenannten Atypika (SGA) behandelt.
Hierbei wurden Quetiapin (n = 120), Olanzapin (n = 72) und Risperidon (n = 81)
insgesamt am meisten angewendet. Aripiprazol (n = 52) und Clozapin (n = 27) wurden
deutlich seltener, Amisulprid (n = 11) und Ziprasidon (n = 7) kaum eingesetzt.
Konventionelle Antipsychotika (FGA) wurden bei 23 der 311 Patienten (7,4 %)
verwendet, am haufigsten war darunter Haloperidol vertreten (n = 13). (Tabelle 1)

Fur die folgenden Analysen sind bei Erwéhnung der Substanznamen immer auch die

retard- und Depot-Formen eingeschlossen.
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Tabelle 1: Verteilung der Antipsychotika (AP) fir Mono- und Kombinationstherapie. Zur besseren
Ubersicht sind konventionelle AP grau hinterlegt und die am haufigsten verwendeten AP fett markiert.

Monotherapie Kombinationstherapie
1. (Haupt-)AP 2./ 3. AP gesamt

Haufigkeit| % Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit | %
Amisulprid 5 2,2 1 5 6 3,6
Aripiprazol 18 7,8 14 20 34 20,6
Benperidol 2 0,9 0 0 0 0
Clozapin 12 5,2 12 3 15 9,1
Flupentixol 0 0 0 4 4 2,4
Flupentixol Depot 3 1,3 0 1 1 0,6
Fluphenazin Depot 0 0 0 1 1 0,6
Haloperidol 2 0,9 2 6 8 4,8
Haloperidol Depot 1 0,4 0 2 2 1,2
Olanzapin 56 24,2 8 8 16 9,7
Perazin 0 0 0 1 1 0,6
Quetiapin 70 30,3 18 10 28 17,0
Quetiapin retard 16 6,9 3 3 6 3,6
Risperidon 38 16,5 17 8 25 15,2
Risperidon Depot 4 1,7 4 10 14 8,5
Ziprasidon 4 1,7 0 3 3 1,8
Zuclopenthixol 0 0 1 0 1 0,6
Gesamt 231 100,0 80 85 165 100,0

4.1.1 Studiendaten unter antipsychotischer Monotherapie

Mit nur einem Antipsychotikum wurden 231 von 311 Patienten (74,3 %) behandelt,
davon 64,1 % On-Label und 35,9 % Off-Label.

Es wurden 184 Patienten mit Quetiapin (37,2 %), Olanzapin (24,2 %) oder Risperidon
(18,2 %) behandelt. Andere SGA wie Aripiprazol (7,8 %), Clozapin (5,2 %), Amisulprid
(2,2 %) und Ziprasidon (1,7 %) wurden seltener eingesetzt. Acht Personen (3,5 %)
erhielten eine Monotherapie mit konventionellen Antipsychotika (Benperidol,
Flupentixol, Fluphenazin, Haloperidol, Perazin, Zuclopenthixol). (Tab. 1)

Es zeigte sich kein Unterschied in der Zusammensetzung der Antipsychotikagruppen
bezlglich Alter (p = 0,522), Geschlecht (p = 0,160), BRPS-Gesamtscore (p = 0,054)
oder Zusatzmedikation (Anticholinergika p = 0,107, Stimmungsstabilisatoren
p = 0,125, niederpotente Antipsychotika p = 0,450). (Tab. 2)
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Tabelle 2: Charakteristika der Kohorte unter antipsychotischer Monotherapie. Unterschiedliche
tiefgestellte Buchstaben markieren sich auf 5%-Niveau signifikant unterscheidende Spalten.

Q 0 R A C A Z F
U L | R L M | G
E A S | (e} | P A
T N P P VA S R
| VA E | A U A
A A R P P L S
P P | R | P |
| | D A N R D
N N O A | O
N @) D N
L
N=8 | n=5 | n=42 | n=18 | n=12 n=>5 n=4 n=238
Alter, Jahre (y), 40,2 47,4 40,6 445 47,9 43,0 43,1 43,2
Mittelwert (£ SD) x125) | (+x12,4) | (+11,1) | (*10,6) | (x10) | (x12,5) | (x11,6) | (*x14)
Geschlecht,
. 40,7 60,7 50,0 50,0 75,0 60,0 50,0 75,0
% mannlich
Krankheitsdauer (y), 7,0a 8,9 8,0 10,9 15,8 10,6 13,0 18,1
Mittelwert (£ SD) (£83) | 95 | (=89 | (x12,2) | (¥10,3) | (x9.4) | (£8,9) | (x13,6)
Stat. AUfenthalte, 5,4 a,c 4,6 a 5,9 a,c 5,5 a,.c 6,3 a,.c 4,3 a,c 17,5 b,c 20,8 b
Mittelwert (£ SD) *74) | &54) | 7,7 | (*51) | (55 | (x1,0) | (£10,4) | (x19,1)
Anzahl bisheriger AP, 17a | 2,2acd | 2,4ad 414 | 51bcd 3,6 7,3cd | 59bcd
Mittelwert (£ SD) (£18) | ®#15) | x15) | *3,7) | (22 | (x22) | (2,5 | (x3,6)
BPRS, 38,6 39,3 38,7 40,9 445 415 44.0 48,9
Mittelwert (+ SD) (+85) | (£93) | (*83) | (+12,3) | (+10,9) | (+3,1) | (+7.8) | (+12,4)
CGl, 3,9 3,8a 3.8a 3,9 4,2 3,2a 4,3 4,8
Mittelwert (£ SD) *0,7) | *08) | (*x1,00 | 0,9 | 0,7 | (0,8 | (1,00 | (x0,5)
GAF, 556a | 552a | 56,6 a | 54,24 454 60,8 a 56,3 3790
Mittelwert (+ SD) (+10,2) | (+11,4) | (+125) | (+12,7) | (+11,6) | (£6,9) | (+11,9) | (+13,4)
Aufenthaltsdauer, 54,2 4 41,3 3520 36,9 65,7 26,4 59,0 52,3
Mittelwert (+ SD) (+35,2) | (£29,9) | (£26,4) | (+23,9) | (+33,7) | (+15,6) | (+30,7) | (+49,5)
On-Label, % 68,6 58,9 66,7 61,1 83,3 40,0 0 62,5
F20-F29. % 11,6 50,0 71,4 61,1 100 40,0 75,0 75,0
a b,c,f b, d,f b,cd,f b,c,d e b,c,d, e, f b,c,d,ef
7 . . :
: f\ntlchohnergka, 2.3 0 24 0 0 20,0 0 0
%
S
A . . 59,3 30,4 33,3 38,9 25,0 20,0 25,0 12,5
T | Antidepressiva, % A
Z a
'\é Benzodiazepine, 2,3 8,9 19,0 27,8 8,3 20,0 0 25,0
D | % a b b
|
K | Stimmungs-
¢ stabilisatoren, % 16,3 28,6 14,3 27,8 25,0 0 75,0 62,5
| .
Niederpotente
('3 Antipsychotika, % 25,6 21,4 19,0 22,2 25,0 0 0 50,0




Beziuglich der anderen Confounder zeigten sich teilweise deutliche
Trendunterschiede, bei direkten Vergleichen zwischen den einzelnen Gruppen
ergaben sich zudem eindeutige Signifikanzunterschiede (Tab. 2):

Die Krankheitsdauer war unter FGA signifikant héher als unter Quetiapin (p = 0,043).
Die Zahl der stationaren Aufenthalte war unter FGA signifikant héher im Vergleich zu
fast allen SGA (p <0,001), lediglich gegenuber Ziprasidon ergab sich kein Unterschied
(p = 1,0). Fir Ziprasidon zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu
Olanzapin (p = 0,034).

Die Zahl bisheriger Antipsychotika war unter Olanzapin signifikant niedriger als unter
FGA oder Clozapin (p < 0,001), unter Quetiapin sowie Risperidon signifikant niedriger
als unter FGA oder Clozapin oder Ziprasidon (p < 0,001), und unter Quetiapin
signifikant niedriger als unter Aripiprazol (p = 0,003).

Bezuglich des GAF-Scores zeigten sich signifikante Unterschiede fur FGA im
Vergleich zu Amisulprid (p = 0,013) und Aripiprazol (p = 0,023), im Vergleich zu
Olanzapin, Quetiapin und Risperidon war der Unterschied sogar hochsignifikant
(p =0,001). Auch der CGI-Score war unter FGA signifikant héher als unter Amisulprid
(p = 0,016), Olanzapin (p = 0,034) und Risperidon (p = 0,033).

Signifikante Unterschiede (p = 0,049) fanden sich beziglich der Aufenthaltsdauer
zwischen Quetiapin (54,2 d) und Risperidon (35,2 d).

Alle Patienten unter Clozapin-Monotherapie hatten eine Diagnose aus dem
schizophrenen Formenkreis. Mit Quetiapin wurden signifikant (p < 0,001) weniger
dieser Patienten behandelt als mit anderen Antipsychotika (aul3er Ziprasidon). Mit
Risperidon wurden signifikant mehr Patienten dieser Krankheitsgruppe behandelt als
mit Olanzapin (p = 0,023).

Dabei war die Rate der On-Label behandelten Patienten unter den Antipsychotika nicht
signifikant verschieden (p = 0,103).

Unter Quetiapin zeigte sich eine signifikant héhere Zahl von augmentierten
Antidepressiva als unter Olanzapin (p = 0,004), und eine signifikant niedrigere Anzahl

von zugegebenen Benzodiazepinen als unter Aripiprazol oder Risperidon (p = 0,011).

4.1.2 Studiendaten unter antipsychotischer Kombinationstherapie

Insgesamt erhielten 80 von 311 Patienten eine Kombinationstherapie (25,7 %),
darunter waren funf Patienten (1,6 %) mit drei Antipsychotika.

Die Therapien mit Risperidon (23,7 %), Aripiprazol (20,6 %) und Quetiapin (20,6 %)

waren am haufigsten. Clozapin (9,1 %) und Olanzapin (9,7 %) wurden seltener
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eingesetzt. 15 Patienten erhielten ein oder mehrere FGA, insbesondere als Zweit- bzw.
Dritt-Antipsychotikum. (Tab. 1)

In der Kombinationstherapie wurde die Medikamentenpaarung aus Aripiprazol und
Quetiapin am haufigsten eingesetzt (15 %). Risperidon wurde besonders h&aufig mit

Risperidon Depot augmentiert oder vice versa (10 %). Alle anderen Kombinationen

kamen mit unter 10 % seltener vor. (Anhang: Abb. 11)

Tabelle 3: Charakteristika der Kohorte unter antipsychotischer Mono- und Kombinationstherapie.

N = 311, wenn nicht anders deklariert.

Monotherapie Kombin.ations p-Wert
-therapie

Alter, Jahre (y), Mittelwert (x SD) 41,8 (£ 12) 42,1 (+ 10,3) 0,823
Geschlecht, % méannlich 51,5 52,5 0,897
Krankheitsdauer (y), Mittelwert (+ SD), 9,1 (+ 9,6) 14,9 (£ 10,7) | < 0,001
gtat?oor?are Aufenthalte, Mittelwert (£ SD) | 62 (+ 8,2) 11,1 (£ 11,3) | <0,001
aniﬁrbisheriger AP, Mittelwert (+ SD), 2,6 (£ 2,4) 4,5 (£ 2,9) < 0,001
EPR2§,7Mittelwert (x SD), n = 307 39,8 (£ 9,4) 44,7 (x8,5) | <0,001
CGl, Mittelwert (+ SD), n = 310 3,9 (£ 0,8) 43 (+0,7) | <0,001
GAF, Mittelwert (+ SD), n = 307 54,5 (+11,8) | 49,6 (+10,5) | 0,001
Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+ SD) 46,3 (+ 32,8) | 47,6 (x 39,2) 0,772
On-Label, % 64,1 81,3 0,005
Hauptdiagnose F20-F29, % 44,2 81,3 <0,001
FGA, % 3,5 18,8 <0,001
Anticholinergika, % 1,7 5,0 0,211
Antidepressiva, % 41,1 20,0 0,001
Anxiolytika, % 10,4 8,8 0,829
Stimmungsstabilisatoren, % 22,5 17,5 0,428
Niederpotente Neuroleptika, % 22,9 27,5 0,449

Zwischen Mono- und Kombinationstherapie zeigte sich kein Unterschied in der

Zusammensetzung der Gruppen bezuglich mdglicher Confounder wie Alter,
stationarer Aufenthaltsdauer, Geschlecht oder Zusatzmedikation (Anticholinergika,
Anxiolytika, Stimmungsstabilisatoren, niederpotente Neuroleptika). (Tabelle 3)

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) beziglich der Krankheitsdauer,

Anzahl stationarer Aufenthalte, Anzahl bisheriger verabreichter Antipsychotika und
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Schwere der Krankheit mittels BPRS, CGI und GAF. Damit konnten jeweils 3,5-6,2 %
der Varianz erklart werden, wobei einzig die Anzahl bisheriger Antipsychotika deutlich
mehr, ndmlich 9,6 % der Varianz, erklarte. Diese Zusammenhange blieben auch nach
Einbeziehen der Krankheitsdauer als Kontrollvariable gleich.

Auch der Einsatz von FGA und Antidepressiva war signifikant verschieden zwischen
Mono- und Kombinationstherapie (p < 0,001). Dieser Effekt verstarkte sich unter
Einbeziehen der Krankheitsdauer, der Zusammenhang zwischen den Variablen war
jedoch nur schwach (Zusammenhangsmale 0,25 bzw. 0,19).

Im Vergleich zwischen Mono- und Kombinationstherapie zeigten sich fur Quetiapin
deutlich héhere Dosen unter Polypharmazie. Bei den anderen Antipsychotika fand sich

kaum ein Unterschied. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Dosis der Antipsychotika unter Monotherapie sowie unter Kombinationstherapie zum
Startpunkt (U1) und der Verlaufsuntersuchung nach sechs Monaten (U2).

U1l Monotherapie U2 Monotherapie

Monotherapie Anzahl Dosis, mg/d Anzahl Dosis, mg/d
Patienten | Mittelwert (range) | Patienten | Mittelwert (range)
Amisulprid 5 500 (50-1000) 0 -
Aripiprazol 18 18 (5-30) 5 20 (10-30)
Clozapin 12 445 (250-650) 7 307 (100-500)
Olanzapin 55 18 (5-30) 15 15 (5-25)
Quetiapin 85 360 (25-1000) 28 300 (50-800)
Risperidon 38 4 (1-10) 7 4 (2-7)
Ziprasidon 4 112 (50-240) 0 -
Haloperidol 2 8 (6-10) 6

Kombinations-

U1l Kombinationstherapie

U2 Kombinationstherapie

. Anzahl Dosis, mg/d Anzahl Dosis, mg/d
therapie Patienten | Mittelwert (range) | Patienten | Mittelwert (range)
Amisulprid 6 425 (150-800) 2 500 (400-600)
Aripiprazol 34 18 (1-30) 10 15 (10-30)
Clozapin 15 390 (200-700) 3 300 (250-350)
Olanzapin 16 23 (10-40) 5 19 (8-30)
Quetiapin 34 647 (100-1500) 6 700 (400-1200)
Risperidon 25 4 (2-8) 2 3,5 (2-5)
Ziprasidon 3 173 (160-200) 1 160
Haloperidol 8 7 (5-13) 1 4
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4.1.3 Studiendaten in der Verlaufsuntersuchung
Die Verlaufsuntersuchungen (U2) der On-Label behandelten Patienten fanden nach
etwa sechs Monaten statt (Mittelwert 6,4 Monate). Hierbei konnten 92 von 213
Patienten (43,2 %) rekrutiert werden.

Die antipsychotische Dosis war zu Beginn (meist) etwas hoher als zum Zeitpunkt der
Verlaufsuntersuchung, = sowohl  unter = Monotherapie als auch unter
Kombinationstherapie. (Tabelle 4)

Zwischen Startzeitpunkt (U1) und Follow-up (U2) fand sich kein Unterschied beziglich
GAF, Einsatz von Polypharmazie, FGA und Zusatzmedikation. Einzig die Scores im
BPRS und CGI zum Zeitpunkt der

(p < 0,001) schlechter. (Tabelle 5)

waren Nachuntersuchung signifikant

Tabelle 5: On-Label behandelte Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (U1) und der
Nachbeobachtung (U2). n =213 (U1) bzw. n = 92 (U2), wenn nicht anders deklariert.

Ul U2 p-Wert
BPRS, Mittelwert (+ SD), n = 90 40,9 (+ 8,4) 45,9 (+ 14,9) < 0,001
CGl, Mittelwert (+ SD), n = 73 4,1 (+0,8) 4,6 (+0,9) < 0,001
GAF, Mittelwert (£ SD), n =89 52,7 (£10,4) 52,2 (£ 14,9) 0,681
Monotherapie, % 69,5 71,7 0,693
FGA, % 3,8 3,3 0,831
Anticholinergika, % 3,8 2,2 0,476
Antidepressiva, % 31,9 40,2 0,162
Benzodiazepine, % 9,9 6,5 0,346
Stimmungsstabilisatoren, % 18,8 22,8 0,417
Niederpotente Neuroleptika, % 24,9 21,7 0,555

Diese Ergebnisse blieben gleich in der Subanalyse derjenigen Patienten, die das
gleiche Antipsychotikum bei der Follow-up-Untersuchung erhielten (n = 66).

Bei 53 Patienten (57,6 %) unter Monotherapie fand zwischen U1 und U2 kein Wechsel
des Antipsychotikums statt. Analog verhielt es sich bei 13 Patienten (14,1 %) unter
Kombinationstherapie.

Die restlichen 26 Patienten (28,3 %) wurden auf eine andere antipsychotische
Therapie umgestellt: Acht Patienten (8,7 %) hatten ihre Medikation auf eigenen
Wunsch komplett abgesetzt. Vier Patienten (4,3 %) erhielten ein anderes

Antipsychotikum in Monotherapie, bei zwei Patienten (2,2 %) wurde eine vollstandig
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andere Kombination von Antipsychotika als zu Beginn der Therapie eingesetzt. Drei
Patienten (3,3 %) wurden durch Augmentation mit einem weiteren Antipsychotikum
von einer Monotherapie auf eine Kombinationstherapie umgestellt. Bei neun Patienten
(9,8 %) konnte von einer Kombinationstherapie auf eine antipsychotische
Monotherapie umgestellt werden.

Grinde fir die Umstellung auf ein anderes Antipsychotikum waren der
Patientenwunsch oder eine unzureichende Wirkung (je 34,6 %). Bei acht Patienten

(30,8 %) wurden die Grunde fur den Medikationswechsel nicht erhoben.

Bei Einschluss in die Studie (U1) waren ebenfalls der Patientenwunsch (31,9 %) und
eine unzureichende Wirkung (19,9 %) die haufigsten Grinde fur ein Absetzen der
Medikation. Zudem gaben insgesamt 94 Patienten (30,2 %) an, ihre Vormedikation
aufgrund von unerwinschten Wirkungen der Antipsychotika abgesetzt zu haben.
Hiervon waren bei 9,6 % der Antipsychotika EPMS die Ursache, bei 1,2 % sexuelle
Dysfunktionen. (Anhang: Tabelle 11) Insbesondere bei Risperidon (n = 25) und FGA
(n = 29) waren EPMS einer der Hauptabsetzungsgriinde (24,0 % bzw. 27,6 %). Unter
Aripiprazol wurde bei zwei Patienten EPMS als Absetzgrund genannt. Prolaktinerge
unerwinschte Wirkungen als Hauptgrund fir den Therapieabbruch wurden nur von
zwei Patienten angegeben (je einmal bei Olanzapin und Aripiprazol).

Bei 42 Patienten war der Grund des Therapieabbruchs unbekannt. Bei weiteren 79
Patienten wurde zwar die Vormedikation erfasst, aber der Grund des Absetzens der
antipsychotischen Medikation fehlte. 64 Patienten gaben an, zuvor schon einmal eine
antipsychotische Medikation erhalten zu haben, jedoch war das genaue Medikament

nicht erinnerlich.

Aufgrund der klinischen Relevanz bezieht sich die weitere Auswertung auf
antidopaminerge unerwtnschte Wirkungen des nigrostriatalen (EPMS) und
tuberoinfundibuldren  Systems (prolaktinerge UAW), jeweils gegliedert in
antipsychotische  Monotherapie, Kombinationstherapie und Ergebnisse der

Verlaufsuntersuchung.

36



4.2 Extrapyramidal-motorische Stérungen

4.2.1 EPMS unter antipsychotischer Monotherapie

Unter antipsychotischer Monotherapie fanden sich bei 55 von 231 Patienten (23,8 %)
extrapyramidal-motorische Symptome (EPMS) wie akute oder tardive Dyskinesie,
Parkinson-Syndrom oder motorische Unruhe. Die Angaben von einem Patienten
fehlten (0,4 %). Der Zusammenhang mit der Medikation wurde bei zwei Patienten als

unwahrscheinlich erachtet, weshalb sich die folgende Auswertung auf 228 Patienten

bezieht.

Tabelle 6: Charakteristika der Kohorte unter antipsychotischer Monotherapie beziiglich EPMS.

Keine EPMS EPMS p-Wert
(n=175) (n=53)

Alter, Jahre (y), Mittelwert (£ SD) 41,6 (£12,2) | 42,4 (£ 11,7) 0,703
Geschlecht, % mannlich 49,7 58,5 0,263
Krankheitsdauer (y), Mittelwert (£ SD) 8,9 (+ 9,6) 9,7 (£ 9,8) 0,615
Stationare Aufenthalte, Mittelwert (£ SD) 59 (£ 7,6) 7,6 (£ 10) 0,231
Anzahl bisheriger AP, Mittelwert (= SD) 2,4 (£2,3) 3,2 (£2,7) 0,058
BPRS, Mittelwert (+ SD) 39,7 (£ 9,3) 40,0 (£ 9,9) 0,842
CGil, Mittelwert (+ SD) 3,9 (x0,8) 3,8 (x0,8) 0,173
GAF, Mittelwert (+ SD) 53,9 (+11,6) | 56,2 (+12,6) | 0,237
Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+ SD) 46,6 (+ 32,5) | 46,5 (£ 34,5) 0,988
On-Label, % 65,7 60,4 0,477
Hauptdiagnose F20-F29, % 42,3 49,1 0,384
FGA, % 2,3 7,5 0,087
Anticholinergika, % 11 3,8 0,231
Antidepressiva, % 42,3 39,6 0,753
Anxiolytika, % 6,9 18,9 0,013
Stimmungsstabilisatoren, % 21,1 28,3 0,350
Niederpotente Neuroleptika, % 23,4 22,6 0,905

Auf das Auftreten von EPMS hatten Alter, Geschlecht oder On-/Off-Label-Use keinen
signifikanten Einfluss. Auch die Aufenthalts- oder
Schweregrad der Krankheit (anhand BPRS, CGI, GAF) hatten keinen signifikanten

Krankheitsdauer oder der

Effekt auf das Auftreten von EPMS. Lediglich die Anzahl der bisherig verabreichten
Antipsychotika zeigte den Trend, dass Patienten mit EPMS mehr Antipsychotika in der
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Vorgeschichte erhielten als Patienten ohne EPMS (p = 0,058). Benzodiazepine
wurden signifikant haufiger bei Patienten mit EPMS eingesetzt (p = 0,013), bei den
anderen Zusatzmedikamenten zeigte sich kein signifikanter Unterschied. (Tabelle 6)
Extrapyramidal-motorische Storungen traten bei allen Antipsychotika in relevanter
Haufigkeit auf (vgl. Tab. 7), jedoch fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Antipsychotika (p = 0,496). Es zeigte sich ein Trend (p = 0,068), dass
EPMS unter FGA haufiger auftraten als unter SGA (50 % vs. 22 %).

Von den EPMS traten am haufigsten Hypokinese (34,3 %), Tremor (20,9 %), Rigor
(19,4 %) und Akathisie (19,4 %) auf. Dystonien (3,0 %), Spatdyskinesien (1,5 %) und
Akinese (1,5 %) traten dagegen selten auf. 18 Patienten (34,0 %) gaben mehrere
extrapyramidal-motorische Symptome an. Bei 16 Patienten (29,0 %) fehlten die
genauen Angaben zu diesen UAW.

Bei Mannern trat signifikant haufiger Hypokinese (15,3 %) als bei Frauen (4,5 %) auf
(p = 0,006), wohingegen die restlichen EPMS bei beiden Geschlechtern eine etwa
gleiche Auftrittshaufigkeit zeigten. Tremor trat signifikant haufiger (p = 0,02) bei
Patienten mit einem Alter tber 40 Jahren auf (9,2 %) als bei Patienten jingeren Alters
(2,0 %). Dystonien traten nur unter FGA auf, Tremor und Akathisie dagegen nur unter
SGA. Spatdyskinesien wurden bei einem Patienten beobachtet, der mit Clozapin
behandelt wurde. Daneben wurden unter Clozapin bis auf Hypokinese keine anderen
EPMS erfasst.

Anticholinergika wie Biperiden wurden bei zwei von 34 Patienten mit Parkinsonoid
(5,9 %) eingesetzt. Bei vier von elf Patienten mit Akathisie (36,4 %) wurden
Benzodiazepine eingesetzt, f-Blocker wurden nicht eingesetzt.

Die Auspragung der EPMS wurde von der Mehrheit (66,0 %) als leicht empfunden, bei
17 Patienten (32,1 %) traten sie in mittlerer und bei einem Patienten (1,9 %) in
schwerer Auspragung auf. Im Vergleich zu anderen Antipsychotika hatten Patienten
unter Quetiapin-Therapie keine mittleren oder schweren EPMS. (Tabelle 7) Dieser
Unterschied war signifikant (p = 0,044). Risperidon und Olanzapin verursachten
signifikant mehr mittlere/schwere EPMS als Quetiapin (p = 0,012 bzw. p = 0,002), doch
es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Olanzapin und Risperidon
(p = 0,488). Beide mit Haloperidol behandelten Patienten klagten tGber mittelschwere
Auspréagungen der extrapyramidal-motorischen Symptome.

Ein Zusammenhang zwischen hdherer antipsychotischer Dosis und dem Auftreten

bzw. Schweregrad von EPMS zeigte sich nicht.
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Tabelle 7: Kreuztabelle Extrapyramidal-motorische UAW der haufigsten Antipsychotika.
Jeder tiefgestellte Buchstabe gibt ein Subset der Antipsychotika-Kategorien an, deren Spaltenanteile
sich auf dem ,05-Niveau nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Antipsychotikum -
EPMS psy Gesamt
Aripiprazol | Clozapin | Olanzapin | Quetiapin | Risperidon | FGA summe
i Anzahl 12a 8a 46a 68a 31a 44 169
nicht vorhanden
% je AP 66,7 66,7 82,1 80,0 75,6 50 76,8%
leichte Anzahl |4a0b 2a,b 4p 17a 6a,b 2a,b 35
Auspragung % je AP 22,2 16,7 7,1 20,0 14,6 25 15,9%
mittlere/schwere | Anzahl |2a 2a 6a Ob 44 2a 16
Auspragung % je AP 11,1 16,7 10,7 0,0 9,8 25 7,3%
Gesamtsumme |Anzahl (18 12 56 85 41 8 220

4.2.2 EPMS unter antipsychotischer Kombinationstherapie

Bei Kombination mehrerer Antipsychotika zeigten sich EPMS haufiger als unter
Monotherapie, namlich bei 28 von 80 Patienten (35,0 %). 14 dieser Patienten zeigten

mehrere EPMS, bei sechs Patienten fehlten die genauen Angaben zu den EPMS-

Kategorien.

Akinese trat mit 7,3 % haufiger auf unter Kombinationstherapie (p = 0,081), die

restlichen EPMS waren &hnlich verteilt im Vergleich zur Monotherapie.

Unter Kombinationstherapie traten EPMS bei zehn Patienten (12,5 %) in leichter, bei
15 Patienten (18,8 %) in mittelstarker und bei drei Patienten (3,8 %) in schwerer

Auspragung auf. (Abb. 4) Im Vergleich zur Monotherapie war dieser Unterschied

signifikant (p =

0,009).

19%

13%

65%

nicht vorhanden

leichte Auspragung

mittlere Auspragung

= schwere Auspragung

Abbildung 4: Schweregrad der EPMS unter Kombinationstherapie, n =80

Anticholinergika wie Biperiden oder Benzodiazepine wurden bei keinem der Patienten

mit EPMS unter antipsychotischer Kombinationstherapie eingesetzt.
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Unter Kombinationstherapie mit FGA (n = 15) oder Risperidon (n = 30) traten EPMS
bei 46,7 % der Patienten auf, unter Kombinationstherapie mit Quetiapin (n = 31) oder
Olanzapin (n = 16) bei 42,0 % bzw. 37,6 % der Patienten. Unter Kombinationstherapie
mit Aripiprazol (n = 34) oder Clozapin (n = 15) traten EPMS bei 23,5 % bzw. 20,0 %
der Patienten auf. Unter Kombinationstherapie mit FGA traten EPMS bei 40,0 % der
Patienten in mittlerer/schwerer Auspragung auf, bei einem Patienten in leichter. Der
Unterschied zwischen FGA und SGA sowie zwischen den einzelnen SGA war nicht
signifikant (p = 0,135 bzw. p = 0,691).

Insgesamt hatten weder eine bestimmte Kombination der Antipsychotika noch deren

Dosis einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von EPMS.

4.2.3 EPMS in der Verlaufsuntersuchung

Bei der Verlaufsuntersuchung fand sich ein vermehrtes Auftreten von EPMS im
Vergleich zum Studienbeginn, sowohl unter Monotherapie (24,2 %; n = 66) als auch
unter Kombinationstherapie (55,6 %; n = 18).

Am haufigsten traten wieder parkinsonoide Symptome (62,5 %) und Akathisie
(29,2 %) auf, an Spatdyskinesien litt nur ein Patient unter FGA.

Unter antipsychotischer Monotherapie traten EPMS unter FGA (n = 4) im Vergleich zu
SGA (n = 62) (insignifikant) haufiger auf, Akathisie wurde nur durch SGA ausldst. Eine
zusatzliche Medikation wie Anticholinergika wurde nicht eingesetzt.

Unter gleichbleibender Monotherapie (n = 53) wurden bei funf Patienten (9,4 %) neu
aufgetretene EPMS in leichter Auspréagung festgestellt (Akathisie sowie parkinsonoide
Symptome), wahrend bei vier Patienten (7,5 %) die EPMS bei der U2 nicht mehr
nachweisbar waren, die zuvor leicht ausgepragte EPMS hatten. Die neu aufgetretenen
EPMS fanden sich am haufigsten unter mit Risperidon behandelten Patienten (80%;
n = 5), die erloschenen unter Quetiapin (75 %; n = 4).

Unter gleichbleibender Kombinationstherapie (n = 13) wurden bei funf Patienten
(38,5 %) im Rahmen der U2 EPMS in leichter Auspragung festgestellt, die bei der Ul
nicht vorhanden waren: Bei einem Patienten trat Tremor, bei drei weiteren Akathisie
neu auf; die Angaben zu EPMS bei einem Patienten fehlten. Alle funf Patienten wurden
dabei mit unterschiedlichen Kombinationstherapien von SGA behandelt. Ein
Nachlassen der EPMS zeigte sich bei keinem der Patienten.

Bei 26 Patienten wurde die Therapie umgestellt bzw. abgesetzt und ein Vergleich der
unerwinschten Arzneimittelwirkungen bei langfristiger Einnahme war dadurch nicht

mehr maoglich.
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4.3 Prolaktinspiegel

4.3.1 Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Monotherapie

Unter antipsychotischer Monotherapie wurden bei 160 der 231 Patienten (69,3 %)
erhohte Prolaktinspiegel (> 25 ng/mL) festgestellt. Bei 45 Patienten (19,5 %) fehlten
die Prolaktinwerte.

Von den gultigen Werten (n = 186) wurden bei Uber der Halfte der Patienten (60,2 %)
ein Prolaktinspiegel Uber 200 ng/mL gemessen. (Abb. 5) Der Mittelwert betrug
X = 465 ng/mL.

14%

normal
26% > 25 ng/mL - 200 ng/mL
60% > 200 ng/mL

Abbildung 5: Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Monotherapie, n = 186

Weibliche Patienten (X = 635 ng/mL) hatten einen signifikant hoheren Prolaktinspiegel
als mannliche Patienten (X = 313 ng/mL; p = 0,005). Dabei wiesen Frauen unter
jeglicher Antipsychotikatherapie Mittelwerte oberhalb des pathologischen Bereichs
von tber 25 ng/mL auf (Xminimal = 153 ng/mL, Xmaximal = 1643 ng/mL).

Keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe des Prolaktinspiegels hatten Alter,
Krankheitsdauer, Anzahl bisheriger Antipsychotika, Aufenthaltsdauer, Off-Label-Use
oder eine Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis.

Signifikante Zusammenhange zeigten sich fur die Krankheitsschwere (anhand CGI
und BPRS sowie GAF; p < 0,001), jedoch nur mit geringer Korrelation
(R = 0,381). Zusammen erklarten die drei Scores 13,0 % der Prolaktinspiegel-
Variation.

Patienten mit Zusatzmedikation in Form von niederpotenten Antipsychotika
(x = 602 ng/mL) hatten einen signifikant hoheren Prolaktinspiegel als Patienten ohne
diese Zusatzmedikation (X = 419 ng/mL; p = 0,002). Andere Zusatzmedikamente

hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Prolaktinspiegel.
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Patienten unter FGA (n = 8) wiesen in 75 % der Falle Prolaktinwerte Gber 200 ng/mL
auf (X = 1249 ng/mL) und hatten somit signifikant héhere Prolaktinspiegel als Patienten
unter SGA (X = 430 ng/mL; p = 0,046).

Die antipsychotische Substanz (ggf. mit niederpotenten Antipsychotika) und das
Geschlecht hatten zusammengenommen einen signifikanten Einfluss auf die Hohe des
Prolaktinspiegels (p < 0,001) und erklarten 14,9 % (bzw. 19,3 %) der Varianz.

Tabelle 8: Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Monotherapie, gruppiert nach Antipsychotika:
Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervall, Median.

Mittelwert 95%-Konfidenzintervall [ng/mL] Median
Antipsyehotikum [ng/mL] Untergrenze Obergrenze [ng/mL]
Aripiprazol (n = 15) 121 49 194 88
Clozapin (n = 11) 206 86 325 237
Olanzapin (n =41) 515 343 688 392
Quetiapin (n = 72) 369 188 549 227
Risperidon (n = 31) 694 358 1031 260
FGA (n =8) 1249 79 2418 913

Der Vergleich zwischen den verschiedenen Antipsychotika der zweiten Generation
zeigte signifikante Unterschiede (p = 0,003). Unter Olanzapin wiesen 80,5 % der
Patienten Prolaktinwerte tGber 200 ng/mL auf. Die Streubreite war unter Aripiprazol,
Clozapin und Risperidon sehr grof3, allerdings wiesen unter Aripiprazol 46,7 % der
Patienten normwertige Prolaktinwerte auf. (Abb. 6)

Im direkten Vergleich mittels Univariater Varianzanalyse waren die Prolaktinwerte
unter Aripiprazol signifikant geringer als unter FGA (p = 0,001), Olanzapin (p < 0,001),
Quetiapin (p = 0,004) und Risperidon (p = 0,001). (Tabelle 8)

In paarweisen Vergleichen zeigten sich weitere Trends: Unter Clozapin waren die
Prolaktinwerte signifikant geringer als unter Olanzapin und Risperidon (p = 0,020 bzw.
p = 0,023), unter Quetiapin waren die Prolaktinwerte signifikant geringer als unter
Olanzapin (p = 0,028). (Tab. 8, Abb. 6)

Zwischen Dosierung und Prolaktinspiegel konnte kein Zusammenhang gefunden

werden.
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Abbildung 6: Boxplot-Diagramm mit Verteilung der Prolaktinwerte fiir unterschiedliche Antipsychotika,
gruppiert far ménnliche und weibliche Patienten.

4.3.2 Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Kombinationstherapie

Unter antipsychotischer Kombinationstherapie wurden bei 54 der 80 Patienten
(67,5 %) erhohte Prolaktinspiegel (> 25 ng/mL) festgestellt. Bei 18 Patienten (22,5 %)
fehlten die Prolaktinwerte.

Von den gultigen Werten (n = 62) wurde bei 46,8 % der Patienten ein Prolaktinspiegel

Uber 200 ng/mL gemessen. (Abb. 7) Der Mittelwert betrug X = 352 ng/mL.
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Abbildung 7: Prolaktinspiegel unter antipsychotischer Kombinationstherapie, n = 62

Weibliche Patienten (X = 501 ng/mL) hatten einen signifikant hoheren Prolaktinspiegel
als mannliche Patienten (X = 247 ng/mL; p = 0,031). Dabei wiesen Frauen unter
jeglicher Antipsychotikatherapie Mittelwerte oberhalb des pathologischen Bereichs
von Uber 200 ng/mL auf (Xminimal = 272, Xmaximal = 1527 ng/mL).

Keinen signifikanten Einfluss auf die HOohe des Prolaktinspiegels hatten Alter,
Krankheitsdauer, Anzahl bisheriger Antipsychotika, Aufenthaltsdauer, Off-Label-Use
oder Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis.

Signifikante Zusammenhange zeigten sich fur die Krankheitsschwere (anhand CGI
und BPRS sowie GAF; p = 0,003), jedoch nur mit mafiger Korrelation
(R = 0,461). Zusammen erklarten die drei Scores 17,2 % der Prolaktinspiegel-
Variation. Patienten mit einer Zusatzmedikation in Form von niederpotenten
Antipsychotika hatten einen signifikant hoheren Prolaktinspiegel als Patienten ohne
diese Zusatzmedikation (Mittelwert 523 vs. 304 ng/mL; p = 0,048). Andere
Zusatzmedikamente hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Prolaktinspiegel.
Patienten unter FGA-Therapie (n = 9) wiesen in 66,7 % der Falle erhdhte
Prolaktinwerte auf und hatten signifikant niedrigere Prolaktinspiegel als Patienten unter
SGA-Therapie (Mittelwert 194 vs. 394 ng/mL; p = 0,021). (Abb. 8)

Der Einsatz von FGA/SGA (ggf. mit niederpotenten Antipsychotika) und das
Geschlecht erklarten zusammen 13,1 % (bzw. 20,4 %) der Varianz.

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang mit einzelnen Antipsychotika
(p = 0,3), wobei der Test nur mit 44,6%iger Wahrscheinlichkeit (beobachtete Scharfe
= 0,446) einen Effekt entdeckte. Unter jeglicher Kombinationstherapie traten in
mindestens 66,7 % der Falle erhohte Prolaktinwerte auf. Insbesondere unter
Kombination mit Risperidon oder Aripiprazol zeigten sich sehr hohe Werte Uber
200 ng/mL in 66,7 % bzw. 55,2 % der Patienten.
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Abbildung 8: Boxplot-Diagramm mit Verteilung der Prolaktinwerte fir beide Antipsychotikaklassen
(SGA und FGA), gruppiert in mannliche und weibliche Patienten. n = 51 (SGA) bzw. n =11 (FGA)

4.3.3 Prolaktinspiegel in der Verlaufsuntersuchung

Bei der Verlaufsuntersuchung fand sich ein niedrigerer Prolaktinspiegel im Vergleich
zum Studienbeginn, sowohl unter Monotherapie (X = 429 ng/mL; n = 37) als auch unter
Kombinationstherapie (X = 185 ng/mL; n = 9). (Abb. 9) Die Daten von 46 Patienten
(50 %) fehlten.
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Abbildung 9: Prolaktinspiegel unter Monotherapie (n = 37) bei der U2



Auch unter den Patienten mit unveranderter Medikation zwischen U2 und U1, also
langfristiger Einnahme von Antipsychotika Gber mindestens sechs Monate, zeigten
sich diese Verhaltnisse:

Unter gleichbleibender Monotherapie (n = 53) lag der Prolaktinspiegel im Mittel bei
428 ng/mL, wobei die Werte flr 24 Patienten (45,3 %) fehlten. Bei dem Grof3teil der
Patienten (52,2 %) blieben die Prolaktinwerte im Vergleich zur U1 nahezu unveréndert,
wobei sich diese bei nur drei Patienten (13,0 %) im Normbereich befanden. Bei vier
Patienten (17,4 %) nahmen die Prolaktinwerte deutlich zu, wovon sie bei zwel
Patienten (8,7 %) auf Uber 200 ng/mL zunahmen. Bei sieben Patienten (30,4 %)
verringerten sich die Prolaktinwerte, wovon sie bei drei Patienten (13,0 %) unter
200 ng/mL fielen. Geringere Prolaktinspiegel im Vergleich zur Ul fanden sich am
haufigsten unter mit Olanzapin behandelten Patienten (83,3 %; n = 6), héhere unter
Quetiapin (30 %; n = 10). Insgesamt zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
den Prolaktinwerten bei der Ul und der U2 (r = 0,783), wobei der
Regressionskoeffizient 1,0 ergab und 56,5 % der Variation der Prolaktinwerte bei der
U2 durch den Prolaktinwert bei der Ul erklart werden konnte. Medikament und
Geschlecht beeinflussten in der Verlaufsuntersuchung den Prolaktinwert nicht
signifikant.

Unter gleichbleibender Kombinationstherapie (n = 13) lag der Prolaktinspiegel im Mittel
bei 190 ng/mL, wobei die Werte fir sechs Patienten (46,2 %) fehlten. Bei drei Patienten
blieb der Prolaktinspiegel im Vergleich zur U1 nahezu unverandert, wobei dieser sich
bei zwei Patienten im Normbereich befanden. Bei zwei Patienten stiegen die
Prolaktinspiegel deutlich an, bei einem Patienten nahm der Prolaktinspiegel ab.
Insgesamt zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den Prolaktinwerten bei
der Ul und der U2 (r = 0,991), wobei der Regressionskoeffizient 1,65 ergab und
97,9 % der Variation der Prolaktinwerte bei der U2 durch den Prolaktinwert bei der U1

erklart werden konnte.
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4.4 Prolaktinerge unerwtinschte Wirkungen

4.4.1 Prolaktinerge UAW unter antipsychotischer Monotherapie

Unter antipsychotischer Monotherapie bejahten 40 von 231 Patienten das Auftreten

urogenitaler Stérungen, wobei die Angaben von einem Patienten fehlten (0,4 %).

Es gaben 29 Patienten (12,6 %) an, spezifisch an prolaktinergen unerwiinschten

Wirkungen wie Stérungen des Menstruationszyklus, Galaktorrhé oder sexuellen

Dysfunktionen zu leiden.

Elf Patienten gaben rein urologische unerwinschte

Wirkungen an und mussten somit fur die weitere Auswertung ausgeschlossen werden,

daher bezieht sich die folgende Auswertung auf 219 Patienten.

Tabelle 9: Charakteristika der Kohorte unter antipsychotischer Monotherapie beziglich prolaktinerger

UAW.
Keine Prolaktinerge | p-Wert
prolaktinergen | NW vorhanden
NW (n = 190) (n=29)

Alter, Jahre (y), Mittelwert (x SD) 41,5 (£ 12,0) 42,8 (x 11,5) 0,571
Geschlecht, % méannlich 50,5 62,1 0,319
Prolaktinwert, Mittelwert (+ SD) 497,4 (£ 793,6) | 224,0 (x214,4) | 0,001
Krankheitsdauer (y), Mittelwert (£ SD) 8,4 (£ 9,6) 12,8 (£ 9,7) 0,026
Stat. Aufenthalte, Mittelwert (+ SD) 59 (x7,5) 8,3 (x12,1) 0,163
Anzahl bisheriger AP, Mittelwert (x SD) 2,4 (£2,2) 3,6 (£2,2) 0,037
BPRS, Mittelwert (+ SD) 39,5 (+ 9,4) 41,4 (£9,4) | 0,324
CGl, Mittelwert (+ SD) 3,9 (£ 0,7) 4,1 (+1,0) 0,156
GAF, Mittelwert (+ SD) 54,8 (+11,9) | 51,8(+x11,8) | 0,205
Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+ SD) 46,8 (+ 33,6) 47,1 (x 32,3) 0,962
On-Label, % 60,5 86,2 0,007
Hauptdiagnose F20-F29, % 40,5 62,1 0,029
FGA, % 3,7 34 0,950
Anticholinergika, % 1,6 3,4 0,436
Antidepressiva, % 43,7 31,0 0,199
Anxiolytika, % 7,4 27,6 0,003
Stimmungsstabilisatoren, % 19,5 34,5 0,067
Niederpotente Neuroleptika, % 22,1 24,1 0,807
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Fur das generelle Auftreten prolaktinerger Stérungen fand sich kein Zusammenhang
mit dem Alter oder dem Geschlecht. Auch die Aufenthaltsdauer oder der Schweregrad
der Krankheit (anhand BPRS, CGI, GAF) hatten keinen Einfluss auf das Auftreten von
prolaktinergen UAW. Lediglich die Krankheitsdauer sowie die Anzahl bisheriger
Antipsychotika zeigten signifikante Unterschiede (p = 0,026 bzw. p = 0,037). Auch
fanden sich unter Patienten mit prolaktinergen UAW signifikant haufiger Patienten mit
On-Label-Behandlung (p = 0,007) und einer Diagnose aus dem schizophrenen
Formenkreis (p = 0,029). Benzodiazepine wurden signifikant haufiger bei Patienten mit
prolaktinergen UAW eingesetzt (p = 0,003). Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit der Hohe des Prolaktinspiegels: Die Mittelwerte bei prolaktinergen
UAW waren geringer als bei nicht vorhandenen UAW (p = 0,001). (Tabelle 9)

Am haufigsten berichteten die Patienten von Libidoverlust (58,3 %) und
Erektionsstbrungen (29,2 %). Vaginale Verédnderungen, Menstruationsstérungen,
Brustspannen und Galaktorrhoe kamen mit je 4,2 % selten vor. Es hatten zwei
Patienten mehrere prolaktinerge UAW. Bei sieben Patienten fehlten die genauen
Angaben zu diesen UAW. Mannliche Patienten berichteten h&ufiger von sexuellen
Funktionsstérungen als weibliche Patienten (14 % Erektionsstérungen/Libidoverlust
vs. 6 % vaginale Verdnderungen/Libidoverlust). Bei je 1 % der Frauen kam es zu
Menstruationsstorungen oder Brustspannen.

Prolaktinerge UAW traten bei allen Antipsychotika auf, wobei Risperidon (n = 38) mit
21,1 % betroffenen Patienten die hochste Anzahl aufwies. Unter Olanzapin (n = 54)
oder Quetiapin (n = 81) fanden sich 9,3 % bzw. 9,9 % der Patienten mit prolaktinergen
Stérungen, unter den restlichen Antipsychotika inklusive FGA je nur ein bis zwei
Patienten. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Antipsychotika
(p=0,573). Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Auftreten von prolaktinergen
UAW mit der antipsychotischen Dosis fir Risperidon und Olanzapin. Fur Quetiapin war
die Dosis jedoch signifikant hoher (p = 0,008) unter den Patienten mit prolaktinergen
UAW als unter denen ohne (Mittelwert 597 mg/d vs. 333 mg/d). Fir die restlichen
Antipsychotika konnte aufgrund der kleinen Fallzahlen kein Dosisvergleich berechnet
werden.

19 von 29 betroffenen Patienten (65,5 %) empfanden die UAW als leicht, bei einem
Patienten traten sie in schwerer Auspragung auf (3,4 %).

Im Vergleich zwischen den einzelnen Antipsychotika fanden sich unter Risperidon-
Therapie signifikant mehr (leichte) prolaktinerge Stérungen als unter Olanzapin oder
Quetiapin (p = 0,047 bzw. p = 0,025). (Tabelle 10)
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Tabelle 10: Kreuztabelle prolaktinerge unerwiinschte Wirkungen der haufigsten Antipsychotika.
Jeder tiefgestellte Buchstabe gibt ein Subset der Antipsychotika-Kategorien an, deren Spaltenanteile
sich auf dem ,05-Niveau nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Antipsychotikum
Prolaktinerge NW psy Gesamt-
Aripiprazol | Clozapin | Olanzapin | Quetiapin | Risperidon | FGA summe
i Anzahl 154 9a 49, 73a 30a Ta 183
nicht vorhanden
% je AP 88,2 75,0 90,7 90,1 78,9 80 87,1%
leichte Anzahl | 2ab 2ab 2a 4a 6b lab 17
Auspragung % je AP 11,8 16,7 3,7 4.9 15,8 20 8,1%
mittlere/schwere | Anzahl | Oa 1la 3a 4a 2a Oa 10
Auspragung % je AP 0 8,3 5,6 4.9 5,3 0 4,8%
Gesamtsumme |[Anzahl |17 12 54 81 38 8 210

4.4.2 Prolaktinerge UAW unter antipsychotischer Kombinationstherapie

Bei Kombination mehrerer Antipsychotika zeigte sich bei 18 von 80 Patienten (22,5 %)
ein haufigeres Auftreten prolaktinerger UAW im Vergleich zu 12,6 % unter
Monotherapie. Vier Patienten berichteten Uber sonstige urogenitale Stérungen wie
Polydipsie oder Miktionsstorungen (5 %) und mussten somit fur die weitere
Auswertung ausgeschlossen werden. Daher bezieht sich die folgende Auswertung auf
76 Patienten.

Vaginale Veranderungen traten signifikant haufiger (p = 0,023) unter Kombinations-
therapie auf im Vergleich zur Monotherapie (13,0 % vs. 4,2 %). Galaktorrhoe trat bei
einer Patientin auf, unter Monotherapie trat diese unerwtinschte Wirkung nicht auf.
Funf Patienten klagten Uber mehrere prolaktinerge Stdérungen.

Sexuelle Funktionsstérungen wurden von ménnlichen Patienten haufiger berichtet als
von weiblichen Patienten (30 % vs. 19 %).

Unter Kombinationstherapie wurden die prolaktinergen UAW mehrheitlich als
mittelstark ausgepragt bewertet, bei vier Patienten sogar als schwer. (Abb. 10) Im

Vergleich zur Monotherapie war dieser Unterschied signifikant (p = 0,006).

44 4% .
. nicht vorhanden

33,3% leichte Auspragung
mittlere Auspragung
= schwere Auspragung
77,5%

Abbildung 10: Auspragung prolaktinerger Stérungen unter Kombinationstherapie, n = 80
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Unter Kombinationstherapie mit Quetiapin traten prolaktinerge UAW bei 30,7 % der
Patienten auf, unter Kombinationstherapie mit Aripiprazol oder Olanzapin bei 20,6 %
bzw. 25,1 % der Patienten. Unter Risperidon fanden sich 18,5 % der Patienten, unter
FGA 15,4 % und unter Clozapin 7,7 % mit prolaktinergen UAW. Der Unterschied
zwischen FGA und SGA sowie unter den einzelnen SGA war nicht signifikant
(p =0,302 bzw. p = 0,579).

Insgesamt hatten weder eine bestimmte Kombination der Antipsychotika noch deren

Dosis einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von prolaktinergen UAW.,

4.4.3 Prolaktinerge unerwinschte Wirkungen in der Verlaufsuntersuchung

Bei langfristiger Einnahme zeigte sich ein deutlich haufigeres Auftreten prolaktinerger
UAW, sowohl unter Monotherapie mit 35,2 % als auch unter Kombinationstherapie mit
39,0 % der Patienten.

Auch unter den Patienten mit gleicher Medikation bei der U2 wie bei der U1, also
langfristiger Einnahme von Antipsychotika Gber mindestens sechs Monate, zeigten
sich diese Verhaltnisse: 32,1 % der Patienten unter Monotherapie (n =53) und 46,2 %
der Patienten unter Kombinationstherapie (n = 13) beklagten prolaktinerge UAW.
Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,03) im Vergleich zum Anteil prolaktinerger
UAW bei der U1.

Unter gleichbleibender Monotherapie traten bei elf Patienten prolaktinerge UAW bei
der U2 neu auf (besonders hervorzuheben ist Libidoverlust mit 68,8 %), wahrend bei
drei Patienten diese UAW nicht mehr vorhanden waren, welche zuvor leicht
ausgepragt waren. Diese Veranderung war signifikant (p = 0,03). Die neu
aufgetretenen UAW traten sowohl in leichter (63,6 %) als auch in mittlerer Auspragung
(36,4 %) auf und waren am haufigsten unter Quetiapin zu finden (45,5 %; n = 11),
gefolgt von Risperidon (27,3 %; n = 11). Die ricklaufigen prolaktinergen UAW fanden
sich unter verschiedenen SGA (Risperidon, Quetiapin, Aripiprazol).

Unter gleicher Kombinationstherapie wurden bei drei Patienten im Rahmen der U2
prolaktinerge UAW in mittlerer Auspragung und bei einem Patienten in leichter
Auspragung festgestellt, die bei der U1 nicht vorhanden waren: Bei allen vier Patienten
traten Libidoverlust, bei drei zusatzlich Erektionsstérungen neu auf. Alle vier Patienten
wurden dabei mit unterschiedlichen Kombinationstherapien von SGA behandelt. Ein

Nachlassen der prolaktinergen UAW zeigte sich bei keinem der Patienten.
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5. Diskussion

5.1 Allgemeine Studiendaten

Die Studie wurde mit 450 Patienten angesetzt (300 in Alzey, 150 in Mainz), die im
Erhebungszeitraum in die Studie eingeschlossen werden sollten. Nach Verlangerung
des Rekrutierungszeitraums bis Dezember 2012 (insgesamt also acht statt sechs
Monate) konnten 311 Patienten (212 Patienten der Rheinhessen-Fachklinik Alzey, 99
Patienten der Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdtsmedizin Mainz)
eingeschlossen werden, was 69 % der urspringlich geplanten Anzahl an Probanden
entspricht. Dies limitiert die Aussagekraft der Studie.

Als Grinde fir die geringere Zahl der teilnehmenden Patienten lassen sich eine hohe
Zahl an Ablehnungen (allein 20 in Mainz) sowie die erschwerte Erfassung der
Patienten feststellen, da diese durch die breiten Einschlusskriterien Gber die gesamte
psychiatrische Klinik verteilt waren. Auch in anderen Studien zeigten sich hohe
Ablehnungsraten um 30 % fur den Studieneinschluss seitens der Patienten (17). In der
CULLASS-Studie beispielsweise konnten in der ersten Studienphase nur 40 % der
geplanten Personenzahl eingeschlossen werden, davon mussten 17 % wieder
ausgeschlossen werden (vor allem wegen Einwilligungsablehnungen) (14). Dies mag
auch an den Symptomen einer psychotischen Erkrankung liegen, da Misstrauen sowie
fehlende Motivation bei den Patienten deren Rekrutierung erschweren kénnen (17).
Diese Faktoren konnten erklaren, weshalb der Rekrutierungszeitraum in
vergleichbaren Studien oft Gber einen langeren Zeitraum von mindestens zwei Jahren
angesetzt war. Somit konnten mehr Patienten rekrutiert werden um eine ausreichende
Teststarke erreichen zu koénnen. Im Vergleich dazu ist der Prozentsatz der
eingeschlossenen Patienten in der hier vorliegenden Studie hoch, trotz des relativ
kurzen Rekrutierungszeitraum von nur acht Monaten. Fur zuktinftige Studien empfiehlt
es sich, den Rekrutierungszeitraum von vornherein tber eine langere Zeitspanne wie
beispielsweise ein Jahr anzulegen.

Die Studienpopulation ist aufgrund von nur zwei rekrutierenden Zentren als
homogener einzustufen als vergleichbare Studien wie CATIE mit 57 Institutionen (11)
oder CUtLASS mit 14 Kliniken (14). Die Ergebnisse in der hier vorliegenden Studie
sollten somit reliabler sein, was zusatzlich durch die geringe Rater-Anzahl von funf
verglichen mit ahnlichen Studien gesteigert wird.

Besonders zu betonen ist, dass die vorliegende Studie nicht durch die
pharmazeutische Industrie gesponsert wurde, wodurch eine moégliche finanzielle

Beeinflussung der Ergebnisse ausgeschlossen wird.

51



Ein weiterer Vorteil der Studie ist, dass nur die tatsachlich erhobenen Daten
ausgewertet wurden. Eine Auswertung von Drop-outs mit Fortfihrung des zuletzt
erhobenen Ergebnisses als Endpunkt (last observation carried forward) fand somit
nicht statt. Dies schmalert zwar die Aussagekraft in geringem Mal3e, da weniger Daten
in die Ergebnisse einflieRen, jedoch sind die gewonnenen Ergebnisse verlasslicher.
In naturalistischen Studien wurde als primérer Endpunkt oft die Abbruchrate gewabhilt.
Diese kann jedoch leicht durch die Kliniker und deren Erwartungen beeinflusst werden
indem beispielsweise Medikamente mit schlechterem Ruf wie FGA eher abgesetzt
werden als andere. Dadurch hat die Abbruchrate weniger statistische Aussagekraft als
gemessene Werte (94) und wurde in der hier vorliegenden Studie nicht verwendet.
Stattdessen wurden unerwinschte Arzneimittelwirkungen erfasst, welche allerdings
ebenfalls durch subjektive Beurteilungen der Untersucher (und der Patienten)
bestimmt wurden. Daneben wurden auch in anderen naturalistischen Studien die
Ergebnisse durch subjektive Beurteilungen beeinflusst und oft fehlten standardisierte
Untersuchungsmethoden der UAW, um verschiedene Studien untereinander
vergleichen zu konnen. Die Verwendung validierter Beurteilungsskalen, wie z. B.
Simpson-Angus Extrapyramidal Side Effects Rating Scale (45) oder Antipsychotics
and Sexual Functioning Questionnaire (48), héatte die Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen mehr objektiviert und sollte in Zukunft bei &hnlichen Studien
unbedingt angewandt werden.

Ferner fehlen haufig genaue Angaben zu den einzelnen UAW, welche nur bei 72,8 %
(59 von 81) fur EPMS und 85,1 % (40 von 47) fur prolaktinerge UAW vorlagen. Die
Auswertung beziglich verschiedener Antipsychotika und mdglicher Confounder
konnte daher nur unter den Oberbegriffen EPMS und prolaktinerge unerwtinschte
Wirkungen vollzogen werden und eine weitere Aufschlisselung nach einzelnen
Nebenwirkungen war aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht mehr mdglich. Dies stellt
ebenso ein Problem vieler randomisiert-kontrollierter Studien dar, da sich diese meist
auf die Wirksamkeit und weniger auf die genauen UAW fokussieren, sodass letztere
kaum ausgewertet werden kdonnen (4).

Als weiterer Kritikpunkt an den Phase-IV-Studien ist zu nennen, dass dort Patienten
mit milderen oder chronischeren Symptomen als in den Phase-llI-Studien (Vergleich
eines Medikaments mit Placebo) inkludiert wurden (94). Dieser Umstand erschwert die
Identifikation von Unterschieden zwischen den Antipsychotika bezuglich ihrer
Effektivitat, da diese bei einigen Patienten bereits an Wirkung eingebli3t haben

konnten (94). In der hier durchgefihrten Studie wurden Patienten jeglicher
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Krankheitsschwere  eingeschlossen, somit auch Patienten mit  kurzer
Erkrankungsdauer und die ihr erstes Antipsychotikum erhielten. Das mittlere Alter lag
jedoch tber 35 Jahre und die mittlere Erkrankungsdauer tber zehn Jahre, was laut
Literaturangaben chronisch erkrankte Patienten darstellt (9). Allerdings ist das mittlere
Alter in dieser Studie vergleichbar mit den bedeutenden grofRen naturalistischen
Studien wie beispielsweise CUtLASS (mittleres Alter 40,7 Jahre). Im starken Kontrast
dazu stehen insbesondere die Zulassungsstudien von Antipsychotika mit engeren
Einschlusskriterien, bei welchen der Grol3teil der stationaren Patienten jingeren Alters
und méannlich war (95).

Es gab in der hier vorliegenden Studie beziiglich des Alters als mdglichen Confounder
kaum Unterschiede zwischen der gesamten Studienpopulation und der Subgruppe der
Patienten, die engeren Einschlusskriterien bisheriger (Zulassungs-)Studien
entsprachen. (vgl. Anhang: Tabelle 12) Unter den Patienten aus dem schizophrenen
Formenkreis war jedoch die Krankheitsdauer langer und die Zahl der stationaren
Aufenthalte sowie bisheriger Antipsychotika im Mittel hoher als der Durchschnitt der
(On-Label) behandelten Patienten mit antipsychotischer Monotherapie. Dies
unterstreicht, dass auch unter den engeren Einschlusskriterien vermehrt chronisch
erkrankte Patienten in die hier vorliegende Studie eingeschlossen wurden. Zudem
waren 67,6 % dieser Patienten mannlich, im Gegensatz zu der sonst ausgewogenen
Geschlechterverteilung. Mdglicherweise beglnstigen solch enge Einschlusskriterien
eine ungleiche Geschlechterverteilung zugunsten der mannlichen Patienten.

Die Lebenszeitpravalenz fur Schizophrenie zeigt dabei keinen Unterschied zwischen
den Geschlechtern (96). Obwohl in den bisherigen kliniknahen Studien Wert auf
ahnliche Verteilungen wie in den soziodemographischen Daten gelegt wurde, sind
Manner in solchen Untersuchungen Uberreprasentiert: In der CATIE- oder CUtLASS-
Studie beispielsweise wurden 74,0 % bzw. 67,8 % Manner eingeschlossen (11, 14).
Dadurch konnten geschlechtsspezifische UAW wie beispielsweise Menstruations-
stérungen und solche, fur die Frauen anfalliger sind als Manner, zu wenig erfasst
worden sein. Mit einer ausgewogenen Geschlechterverteilung von 51,8 % mannlichen
Patienten wurde in der hier vorliegenden Studie sichergestellt, dass eine
Beeinflussung der erfassten UAW durch eine ungleiche Geschlechterverteilung nicht
stattfindet.

Verglichen mit den anderen kliniknahen Studien CATIE, CUtLASS und EUFEST
umfasste die vorliegende Studie breitere Einschlusskriterien, wobei geistige

Retardierung (1Q < 70) in allen Studien aufgrund der Studiendesigns (Fragebtgen) ein
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Ausschlusskriterium war. In diesen Studien wurden immer noch Vviele
Ausschlusskriterien wie beispielsweise Polypharmazie angewendet (97), weshalb sich
deren Ergebnisse nur bedingt auf den realen klinischen Alltag tUbertragen lassen. Da
der Krankheitsbeginn, die Vormedikation und die Nebendiagnosen fur den Einschluss
in die Studie hier keine Rolle spielten, sollten die Ergebnisse mit der klinischen Realit&t
vergleichbarer sein. Diese Faktoren koénnen allerdings, aufgrund der erhdhten
Streubreite der Messwerte, mégliche Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen
schmaélern, da oft keine differenzierte Analyse Uber deren Einfluss auf die Ergebnisse
erfolgen kann (94). Zudem erschwert der fehlende Placebo-Vergleich bei solchen
Studien das Auffinden realer Medikationseffekte, da die Unterschiede zwischen
verschiedenen Antipsychotika oftmals nur gering sind (94).

In der hier vorliegenden Studie hatten 44,2 % (102 von 231) der Patienten mit einer
antipsychotischen Monotherapie eine Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis
(F20-F29), davon 70,6 % (72 von 102) mit einer Schizophrenie (F20). In der CUtLASS-
Studie war die Rate etwas hoéher mit 74,7 % an Schizophrenie erkrankten Patienten,
allerdings wurden auch nur Patienten mit Diagnosen aus dem schizophrenen
Formenkreis eingeschlossen (14). Zudem wurden Personen mit Substanzmissbrauch
(F10-F19) ausgeschlossen, was in der hier vorliegenden Studie 25,5 % (59 von 231)
aller Patienten unter Monotherapie bzw. 19,6 % (20 von 102) der Patienten mit einer
Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis betroffen héatte. In der CATIE-Studie
wurden Patienten mit schizoaffektiver Stérung (F25) ausgeschlossen, dies betraf in
der hier vorliegenden Studie 21,5 % (22 von 102) der Patienten mit antipsychotischer
Monotherapie und Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis. Unter
ausschlie3licher Betrachtung der On-Label behandelten Patienten mit einer Diagnose
aus dem schizophrenen Formenkreis (F20—F29) und nur einem Antipsychotikum
(Monotherapie) verblieben lediglich 74 Patienten, also nur 23,8 % der gesamten
Studienpopulation (n = 311) der hier vorliegenden Studie. (Anhang: Tabelle 12) Nach
Ausschluss von Patienten mit Substanzmissbrauch oder einer schizoaffektiven
Storung verblieben noch 72 On-Label behandelte Patienten, was nur 31,2 % der
Patienten mit Monotherapie (n = 231) entsprach. Unter Ausschluss derjenigen
Patienten, die eine Zusatzmedikation zur antipsychotischen Monotherapie erhielten,
verblieben nur noch 30 Patienten der gesamten Studienpopulation (9,6 %). Diese
Zahlenbeispiele der auch fur die vorliegende Studie theoretisch anwendbaren
Ausschlusskriterien bestatigen die Aussage von Riedel, dass nur ein Bruchteil der

stationaren Patienten in die bisherigen Studien eingeschlossen wurden (5). Selbst in
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naturalistischen Studien wie CATIE und CUtLASS wurden also im Vergleich zu der
hier durchgefuhrten Studie engere Einschlusskriterien angewandt, wodurch die
Ubertragung der Ergebnisse in den klinischen Alltag fraglich bleibt.

Die groBe Heterogenitdt der Daten erschwert das Erfassen relevanter
Zusammenhénge. So zeigten sich Unterschiede in den soziodemographischen Daten
zwischen den Antipsychotikagruppen: Unter FGA-Therapie fand sich eine signifikant
langere Krankheitsdauer sowie eine hohere Krankheitsschwere (anhand von CGI und
GAF) und eine groBere  Anzahl bisheriger  Antipsychotika.  Alter,
Geschlechterverteilung und Krankheitsschwere anhand des BPRS-Scores
unterschieden sich dabei nicht signifikant zwischen den Antipsychotikagruppen, was
die Vergleichbarkeit erhoht. Zudem hatte keiner dieser moglichen Confounder (weder
das Alter, die Erkrankungsdauer noch die Zahl der Antipsychotika oder die
Krankheitsschwere) einen signifikanten Einfluss auf die untersuchten UAW.

In der Subgruppe der Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis, welche wie
bereits erwahnt eine durchschnittlich langere Krankheitsdauer aufwiesen, wurden FGA
sowie Clozapin und Risperidon haufiger verwendet, dagegen Quetiapin,
Antidepressiva und Stimmungsstabilisatoren deutlich seltener eingesetzt als in der
gesamten Studienpopulation. (Anhang: Tab. 12) In der ganzen Studie zeigte sich bei
kirzerer Krankheitsdauer ein erhdhter Einsatz von Antidepressiva, passend zu einer
verstarkten Negativsymptomatik bzw. depressiven Symptomen zu Beginn einer
Schizophrenie. Bei langerer Krankheitsdauer stieg nicht nur die Rate an
Kombinationstherapien, sondern auch der Einsatz von FGA und Krankheitsschwere.
Dies spricht dafiur, dass chronisch erkrankte Patienten unter mehr Beschwerden
leiden, welchen dann mit starkeren bzw. mehreren Antipsychotika begegnet wird.
Von den 311 Patienten erhielten nur 23 Personen (7,4 %) eine Therapie mit
konventionellen Antipsychotika (FGA). Dies bestétigt die Erkenntnis vorangegangener
Studien, dass heutzutage vor allem SGA im klinischen Alltag eingesetzt werden, aber
limitiert den Vergleich zwischen konventionellen Antipsychotika und SGA. Innerhalb
der Gruppe der SGA sind laut Studien Olanzapin und Risperidon die am haufigsten
verwendeten Antipsychotika (21, 27), wohingegen in der hier vorliegenden Studie
Quetiapin sogar noch haufiger angewendet wurde. Quetiapin wurde dabei besonders
haufig bei Diagnosen aulerhalb des schizophrenen Formenkreises verwendet,
passend zu einer, gemald Studien, eher geringeren Effektivitat bei produktiv-

psychotischen Symptomen (27, 98).
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Im Gegensatz zu den bisherigen grof3en naturalistischen Studien (CATIE, CUtLASS,
SOHO, CAFE und EUFEST) wurde in dieser Studie auch Aripiprazol mit einbezogen,
da dieses Praparat zu deren Zeitpunkt noch nicht zugelassen war (Erstzulassung
2004). Somit sind bislang vorwiegend randomisiert-kontrollierte Studien zu diesem
Medikament zugénglich, deren Ergebnisse aus den bereits erwéhnten Griinden nur
eingeschrankt mit dem Einsatz im klinischen Bereich vergleichbar sind.

Es ist mdglich, dass innerhalb der Gruppe der SGA die Aussagekraft der Studie
moglicherweise durch eine hohe Rate an niedrigen Dosierungen verfalscht wird: 8 %
der mit Risperidon und 48 % der mit Quetiapin behandelten Patienten erhielten eine
Dosis unterhalb der empfohlenen Tagesdosis, also < 2 mg/d bzw. < 300 mg/d. Nur
unter Quetiapin-Therapie fanden sich Dosen auch oberhalb der zugelassenen
Maximaldosis von 750 mg/d bei 4 % der Patienten. Insgesamt lag der Mittelwert mit
360 mg/d bei Patienten mit Quetiapin-Monotherapie deutlich im unteren Bereich der
empfohlenen Tagesdosis, wohingegen der Mittelwert unter Olanzapin-Monotherapie
mit 18 mg/d im oberen Bereich lag. Diese Auffalligkeit war auch in anderen kliniknahen
Studien vorzufinden: In der CAFE-Studie beispielsweise wurde Risperidon nur bis
maximal 4 mg taglich eingeschlossen, obwohl es bis zu einer Tagesdosis von 6 mg
zugelassen ist (41). In der CATIE-Studie wurden ebenfalls eher geringe Dosen von
Quetiapin verwendet (Mittelwert 543 mg/d), wohingegen Olanzapin in sehr hohen
Dosen bis zu 30 mg/d (Mittelwert 20 mg/d) und damit sogar bis tber die zugelassene
Tageshochstdosis fir die Studie zugelassen war (41). Nach der neuen S3-Leitline
sollte jedoch ,eine Dosiseskalation Uber den Zulassungsbereich [...] bei fehlendem
Ansprechen auf die Behandlung nicht erfolgen® (98). Insgesamt sind die
Patientengruppen durch die unterschiedlichen Dosierungen in allen Studien schwer
vergleichbar und die Rate an UAW dadurch mdglicherweise verfalscht. In der hier
vorliegenden Studie konnte allerdings, im Gegensatz zu anderen Arbeiten, kein
Zusammenhang zwischen Dosis und Auftreten von UAW gefunden werden (4, 27, 30,
33). Dies mag an den geringen Fallzahlen liegen, wodurch keine statistisch
signifikanten Ergebnisse fir diesen Zusammenhang erzielt werden konnten.

Durch die Verwendung von Depot-Praparaten ist der Vergleich mit oraler Medikation
nur eingeschrankt mdglich, obwohl es bislang keinen Nachweis dartber gibt, ob
Depot-Praparate besser oder schlechter als orale Medikamente wirken. Daher werden
diese aktuell als gleichwertig angesehen und die Daten in dieser Studie, wie auch in

der CUtLASS-Studie, zusammengefasst ausgewertet (14, 98). Im Gegensatz dazu
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zeigten sich aber auch bei Trennung der Daten in Depot- und orale Medikation

vergleichbare Ergebnisse beziglich der UAW. (Anhang: Tabelle 13, 14)

Da die Studie Uber einen langeren Zeitraum stattfand konnten auch unerwtinschte
Arzneimittelwirkungen erfasst werden, die erst nach langerer Einnahme, also
mindestens sechs Monate, einer antipsychotischen Medikation auftreten.

Von den 213 On-Label-Patienten wurden nur 92 Patienten (43,2 %) nachuntersucht.
Der Hauptgrund fur den geringen Anteil an der Studienpopulation war eine hohe
Ablehnungsrate der Nachuntersuchung (in der Subgruppe in Mainz n = 23), was
moglicherweise an dem patientenseitigen Aufwand lag, fur diese Untersuchung erneut
in der Klinik zu erscheinen. Die Aussagekraft der hier vorliegenden
Verlaufsuntersuchung wurde dadurch deutlich verschmalert. Andere naturalistische
Studien wie beispielsweise CUtLASS wiesen eine fast doppelt so hohe Follow-up-Rate
nach einem Jahr auf (81 %), wobei auch hier 10 % der Patienten die
Nachuntersuchung ablehnten (14). Fir zukinftige Studien gilt es daher abzuwégen,
ob sich eine Steigerung der Follow-up-Rate durch eine Aufwandsentschadigung lohnt.
In der vorliegenden Studie fand die Nachuntersuchung nach sechs Monaten statt,
wohingegen in anderen Studien dieser Zeitraum mindestens ein Jahr betrug. Eine
Korrelation zwischen Abbruchraten und Follow-up-Zeitrumen ist jedoch nicht
bekannt: In der CUILASS-Studie mit mehreren Verlaufsuntersuchungen zeigte sich
eine in etwa gleichbleibende, bzw. unter SGA-Therapie sogar abnehmende,
Abbruchrate Uber ein Jahr (14). In SOHO nahm die Abbruchrate unter jeglicher
Antipsychotikatherapie im Verlauf zwar kontinuierlich zu, stieg jedoch im Mittel nur auf
31,9 % nach drei Jahren an und zeigte am Ende deutlich geringere Zunahmen als
initial  (10). Dies spricht dafiur, dass vor allem in den ersten Monaten die
antipsychotische Medikation umgestellt wird, was genau den Empfehlungen der S3-
Leitlinie entspricht (98). In der hier vorliegenden Studie betrugen die Raten der
medikamentdsen Therapieabbriiche 8,7 % (8 von 92) und der Umstellung auf ein
anderes Antipsychotikum 19,6 % (18 von 92). In der kontrollierten CATIE-Studie mit
deutlich engeren Einschlusskriterien brachen hingegen 74 % der Patienten ihre
Therapie innerhalb des Studienzeitraums ab (11). Da die Haufigkeiten der hier
vorliegenden Studie, wie auch die der SOHO-Studie, den Daten aus den
Gesundheitsregistern entsprechen (10), spricht dies dafir, dass solche
naturalistischen Studiendesigns in Bezug auf die Therapieabbruchraten tatsachlich die

Realitat widerspiegeln. Durch die hohe Drop-out-Rate von tiber 50 % im Vergleich zum
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Zeitpunkt der U1 lasst sich jedoch nicht mit Sicherheit feststellen, ob die Abbruchrate
in der vorliegenden Studie tatsachlich so niedrig war, oder ob der Grof3teil der
Patienten, die die Nachuntersuchung verweigerten, nicht auch die Medikation
abgebrochen hatte und vielleicht deswegen die Nachuntersuchung ablehnte.

Die Mehrheit der Patienten wurde zum Zeitpunkt der U2 noch mit der gleichen
Medikation wie zu Beginn der Studie behandelt. Hierbei betrug die Rate unter
Monotherapie 84 % bei den SGA und 50 % bei den FGA. In der CUtLASS-Studie
befanden sich bei der Follow-up-Untersuchung nach einem Jahr 65 % der Patienten
noch unter sogenannter atypischer und 54 % unter typischer Antipsychotikatherapie
(14). In der SOHO- und EUFEST-Studie fand sich ein &hnliches Bild (10, 24). Die
niedrigere Abbruchrate unter SGA spricht dafurr, dass diese besser vertraglich sind als
FGA. Allerdings muss bei der hier vorliegenden Studie die kleine Stichprobenzahl bei
dieser Beurteilung bertcksichtigt werden: Zum Zeitpunkt der U2 erhielten nur zwei von
57 Patienten (3,5 %) eine Monotherapie mit einem FGA.

Zur antipsychotischen Dosis tiber den Beobachtungszeitraum ist zusammenzufassen,
dass diese im Verlauf verringert wurde gegentiber dem Studienbeginn. Dies passt zu
einer niedrigeren Erhaltungsdosis als im Akutstadium, wie von der S3-Leitlinie
empfohlen wird (98). Die geringere Abbruchrate in der hier vorliegenden Studie konnte
daher mit einer niedrigeren antipsychotischen Dosis zusammenhangen, welche
weniger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen hervorrufen soll und somit eine bessere
Compliance der Patienten gewabhrleistet (4, 27). In dieser Studie konnte jedoch weder
eine niedrigere Rate unerwinschter Arzneimittelwirkungen zum Zeitpunkt der U2,
noch ein Zusammenhang zwischen UAW und der antipsychotischen Dosis gefunden
werden. Es konnten allerdings 9,8 % der Patienten von einer Kombinations- auf eine
Monotherapie umgestellt werden, was ebenfalls die Compliance verbessern kann.
Die Scores in BPRS und CGI waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung zwar
signifikant schlechter (im Mittel um 5 bzw. 0,5 Punkte héher), was aber nicht klinisch
relevant ist, da laut S3-Leitlinie erst ein Unterschied von 20 % als minimale Response
gewertet wird (98). Somit ist eine Beeinflussung der Abbruchraten oder der UAW durch
eine hohere Krankheitsschwere ausgeschlossen.

Einschrankend muss erwéhnt werden, dass Patienten eine bessere Effektivitat
moglicherweise fur wichtiger erachten als unerwinschte Arzneimittelwirkungen: In der
Verlaufsuntersuchung  (U2) wurden  unerwinschte  Arzneimittelwirkungen
beispielsweise von keinem Patienten als Absetzgrund genannt, wohingegen 50 %

aufgrund von Ineffektivitat auf ein anderes Antipsychotikum umgestellt wurden. Auch
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zu Beginn der Studie erfolgte ein Therapieabbruch bei dem Grofteil der Patienten
(19,9 %) wegen unzureichender Wirkung und weniger wegen UAW (9,6 % wegen
EPMS und 1,2 % wegen sexuellen Funktionsstérungen). (Anhang: Tabelle 11) Fraglich
bleibt dabei, ob der Absetzgrund Patientenwunsch, welcher mit fast 50 % (U1) bzw.
32 % (U2) mit am haufigsten genannt wurde, eher auf fehlender Effektivitat oder
Auftreten von UAW beruht oder andere Ursachen hat. Ahnliche Ergebnisse spiegelten
sich allerdings auch in der Meta-Analyse von Leucht et al. wider.: 40 % der
Studienabbriiche beruhten auf mangelnder Effektivitat, nur 17 % auf unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (99).

Insgesamt scheint eine geringe Compliance bei Patienten mit psychotischen
Erkrankungen héufig zu sein, da bei ihnen oft keine Krankheitsakzeptanz und
Behandlungseinsicht vorliegt. Hohe Abbruchraten in jeglichen Studien sind daher nicht
auRergewohnlich. Engmaschige Kontrolluntersuchungen und genaues Erfragen

moglicher UAW sind also unabdingbar, um die Compliance zu verbessern.

5.2 Extrapyramidal-motorische Stérungen

EPMS fanden sich bei einem hohen Prozentsatz der Patienten in der hier vorliegenden
Studie (23,2 % unter Monotherapie und 35,0 % unter Kombinationstherapie). Selbst
unter engen Einschlusskriterien wie in anderen grof3en Studien traten EPMS bei
24,3 % der On-Label behandelten Patienten auf und noch bei 13,8 % der On-Label
behandelten Patienten mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis.
(Anhang: Tab. 12) Damit fanden sich EPMS unter jeglicher Antipsychotikatherapie mit
relevanter Haufigkeit, was Literaturangaben von nur 5 % EPMS unter SGA-Therapie
deutlich widerspricht (27). Diese Ergebnisse korrelieren mit anderen grof3flachigen
Studien wie z. B. CAFE, in der bei 20,5-27,3 % der Patienten EPMS unter SGA
auftraten (21). Die hoheren EPMS-Raten in den neueren Studien sind mdglicherweise
dadurch erklarbar, dass in friheren Studien keine explizite Erfragung solcher UAW
erfolgte, sondern nur die spontanen Patientenangaben erfasst wurden (100). In der
vorliegenden Studie wurden samtliche EPMS zwar nur anhand des subjektiven
Eindrucks des Patienten und Untersuchers, ohne den Einsatz validierter Rating-Skalen
wie in der CUtLASS- und CAFE-Studie, festgestellt, dennoch gab es in der hier
vorliegenden Studie im Gegensatz zu vielen randomisiert-kontrollierten Studien keine
Uberlappungseffekte aufgrund zu kurzer Wash-Out-Phasen. Somit scheint die
GrolRenordnung der Haufigkeiten hier gefundener EPMS auf den klinischen Alltag

Ubertragbar zu sein. Das bedeutet aber auch, dass prinzipiell alle Antipsychotika
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EPMS auslésen kénnen und es, im Gegensatz zu Literaturangaben, keine vdllig
EPMS-neutralen Antipsychotika zu geben scheint (27).

Hochpotente Antipsychotika wie Haloperidol sind immer noch daflr bertchtigt, eine
hohe Rate an EPMS zu verursachen, obwohl die Ergebnisse friherer Studien aufgrund
der haufigen Verwendung von hochdosierten FGA oft nicht in die Realitat Gbertragbar
sind (3, 27, 34). In der hier vorliegenden Studie lag die mittlere Dosis fur Haloperidol
bei 7 bzw. 8 mg/d (unter Mono- bzw. Kombinationstherapie) und nur ein Patient erhielt
eine Dosis oberhalb der zugelassenen Tagesdosis von 10 mg.

Auch in einigen aktuellen, realitatsnahen Studien wie EUFEST fanden sich mehr
EPMS unter FGA als unter SGA (24). In der hier vorliegenden Studie zeigte sich dieser
Trend unter antipsychotischer Monotherapie ebenfalls, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Zudem zeigte sich unter Mono- bzw. Kombinationstherapie mit FGA eine
mittlere oder schwere Auspragung der EPMS haufiger als unter SGA, dennoch wieder
ohne signifikanten Unterschied. Ein Grund hierfur kbnnte sein, dass Antipsychotika der
ersten Generation in den hier vorliegenden Féllen, wie bereits in der CATIE- oder
CUtLASS-Studie, nur bei wenigen Patienten verschrieben wurden. Aufgrund
heterogener GruppengrofRen kénnen namlich nur geringere statistisch signifikante
Unterschiede erreicht werden, was auch in der SOHO-Studie ein Problem war (18).
Somit entsteht moglicherweise der Eindruck, dass es generell nur wenig signifikante
Unterschiede zwischen den alteren und neueren Antipsychotika bezlglich EPMS gibt
(13).

Zudem ist die EPMS-Rate unter den FGA laut Ubersichtsarbeiten bei niedrigpotenten
Antipsychotika oder adjuvanter Gabe von Antiparkinsonmedikation vergleichbar mit
der unter SGA (7, 9, 38). Niedrigpotente Antipsychotika wurden in dieser Studie jedoch
nicht eingeschlossen, da bei diesen meist die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
wie Sedierung, seltener die Wirkung gegen psychotische Symptome, ausgenutzt
werden. Anticholinergika wurden in dieser Studie nur bei zwei Patienten mit EPMS
eingesetzt, eine Auswertung bezuglich der Beeinflussung von EPMS unter dieser
Zusatzmedikation war daher nicht méglich. Aufgrund des geringen Einsatzes von
Anticholinergika fand allerdings auch keine Verfédlschung des Schweregrades der
EPMS statt, was einen Vorteil gegentber anderen Studien bedeutet (7).

Fur ein haufigeres Auftreten von EPMS unter FGA-Therapie spricht auch, dass dies
einer der Hauptabsetzgrinde bisheriger Antipsychotika bei FGA (und Risperidon) war.
Insgesamt kann also eine Tendenz zu einem héheren EPMS-Risiko unter Haloperidol

in dieser Studie bestétigt werden.
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Neben FGA hat, laut Literatur wie auch neueren Studienergebnissen, Risperidon ein
héheres EPMS-Risiko im Vergleich zu anderen SGA (27, 31, 99). In der vorliegenden
Studie zeigten sich innerhalb der Gruppe der SGA keine statistisch signifikanten
Unterschiede, allerdings traten EPMS bei 24,4 % der Patienten unter Risperidon-
Therapie auf. Ohne Bericksichtigung der Patienten, die Risperidon als Depot
erhielten, erhdhte sich diese Rate auf 27,0 %. (Anhang: Tab. 13) Im Vergleich zu
Quetiapin waren das 5,3 % und zu Olanzapin sogar 9,2 % mehr betroffene Patienten,
obwohl die Gruppe der mit Risperidon behandelten Patienten deutlich kleiner war. Dies
spricht daflr, dass Risperidon insgesamt ein hoheres Risiko birgt, EPMS
hervorzurufen. Auch unter Ziprasidon, Amisulprid und Aripiprazol fanden sich hohere
EPMS-Raten als unter Olanzapin und Quetiapin, was vorangegangene Ergebnisse
bestatigt (7, 27, 30, 31). Im starken Kontrast zu Literaturaussagen traten unter
Clozapin, welches keine EPMS auslésen soll, bei 33,3 % der Patienten EPMS auf (27).
Dieses Ergebnis konnte allerdings in der geringen Stichprobenzahl (n = 12) begrindet
sein. Daflur spricht auch, dass unter Kombinationstherapie mit Clozapin die EPMS-
Raten am niedrigsten waren.

Patienten unter Monotherapie mit Quetiapin und Olanzapin zeigten die niedrigsten
EPMS-Raten, wobei der Unterschied zwischen den beiden Antipsychotika, wiederum
im Gegensatz zu Literaturangaben und auch der CAFE-Studie (21, 27), nicht
signifikant war. In Bezug auf den Schweregrad der EPMS zeigte sich jedoch ein
signifikanter Unterschied zwischen Olanzapin (bzw. Risperidon) und Quetiapin. Unter
Quetiapin-Therapie traten nur leichte EPMS auf, was gut erklarbar durch die nur
geringe Blockade der D2-Rezeptoren ist und daneben mit den Ergebnissen der EIRE-
Studie Ubereinstimmt (100). Allerdings wurde Quetiapin, wie bereits erwahnt, auch bei
48 % der Patienten in nur niedriger Dosis angewandt, was eine geringe Rate
unerwinschter Arzneimittelwirkungen ebenfalls erklaren kénnte. Insgesamt fand sich
in dieser Studie jedoch keine Korrelation zwischen antipsychotischer Dosis und
Auftreten von EPMS. Das in einigen Studien festgestellte dosisabhangige Auftreten
von EPMS konnte hier also nicht bestatigt werden (4, 30, 99). Erneut ist hier
moglicherweise die grol3e Streubreite der Dosierungen aufgrund des naturalistischen
Studiendesigns dafur verantwortlich, dass keine statistische Signifikanz erreicht
wurde.

Mdoglicherweise ist dieses Ergebnis aber auch durch die ungleiche
Geschlechterverteilung zu erkléaren, da unter Quetiapin-Therapie deutlich mehr Frauen

als Manner (51 vs. 35) teilnahmen, im Gegensatz zur sonst ausgewogenen
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Geschlechterverteilung unter den anderen Antipsychotika. Insgesamt werteten Frauen
die EPMS deutlich seltener als mittel/schwer als Manner (5,5 % vs. 10,2 %), wobei
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war. Auf das generelle Auftreten von
EPMS hatte das Geschlecht aber keinen direkten Einfluss.

Lediglich Hypokinese trat bei Mannern signifikant haufiger auf als bei Frauen, wobei
sich bei den restlichen EPMS kein Unterschied zwischen den Geschlechtern fand.
Dies widerspricht Literaturangaben, laut denen Frauen (und Altere) ein hoheres Risiko
fur parkinsonoide Symptome haben sollen, Méanner (und Jingere) hingegen fir
Dyskinesien sensibler sein sollen (29). Das Alter hatte in dieser Studie ebenfalls keinen
Einfluss auf die EPMS-Rate, nur Tremor trat signifikant haufiger bei alteren als bei
jungeren Patienten auf.

Von allen EPMS wurde das Parkinson-Syndrom am haufigsten, sowohl unter Mono-,
als auch unter Kombinationstherapie, erfasst (76,1 % bzw. 75,6 %). Das ist deutlich
haufiger als in den Literaturangaben dargestellt, wahrend Akathisie mit fast 20 %
ahnlich haufig auftrat wie zuvor beschrieben. Im Gegensatz dazu traten Frih- und
Spatdyskinesien kaum auf. Tremor und Akathisie traten nur unter SGA auf, wahrend
Dystonien nur unter FGA auftraten. Letzteres kann mdglicherweise durch die stéarkere
D2-Blockade der FGA erklart werden. Akathisie soll hingegen laut Literatur unter SGA
aufgrund der serotonergen Komponente seltener auftreten. Durch die niedrige
Fallzahl, insbesondere in der FGA-Gruppe (n = 8 unter Monotherapie), und die hohe
Rate an fehlenden Daten (26,5 %) konnte jedoch keine statistische Relevanz erzielt
werden.

EPMS-Raten konnen durch andere Parameter wie Zusatzmedikamente beeinflusst
werden und darunter vermehrt auftreten. Antidepressiva und Stimmungsstabilisatoren
wurden jedoch in etwa gleich haufig in den Patientengruppen mit und ohne EPMS
eingesetzt. Allerdings lasst sich aufgrund der Kombinationstherapie nicht
ausschlie3en, dass EPMS moglicherweise direkt durch Antidepressiva oder Lithium
ausgeldst wurden und nicht durch das Antipsychotikum, welches untersucht wurde.
Ohne solch eine Zusatzmedikation befanden sich nur 97 Patienten unter
antipsychotischer Monotherapie, die EPMS-Rate war hier mit 22,4 % jedoch
vergleichbar mit der Gesamtkohorte inklusive dieser Zusatzmedikation (23,1 %).

Laut Literatur sollen Patienten mit einer bipolaren Manie empfindlicher fir EPMS sein
(7), was sich in der hier vorliegenden Studie nicht bestatigen lasst: Bei 17,6 % der
Patienten (n = 34) mit dieser Diagnose (F31) traten EPMS auf, hingegen bei 26 % der

Patienten (n = 100) mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis (F20-29)
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und damit deutlich haufiger. Aufgrund der geringen Fallzahl und der heterogenen
Gruppengrol3en ergab sich allerdings keine statistische Signifikanz.

Zudem sollen ersterkrankte Patienten anfalliger fur EPMS sein, insbesondere unter
FGA-Therapie (20, 24, 26, 39). Dies konnte in der Studie hier nicht bestéatigt werden,
da in der Untergruppe der ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie (erstes
Antipsychotikum) diese weder bei der U1 noch bei der U2 extrapyramidal-motorische
Symptome aufwiesen. Zudem zeigte sich der Trend, dass Patienten mit EPMS mehr
Antipsychotika in der Vorgeschichte auflisteten als Patienten ohne EPMS.

Auch bei der U2, also langerer Einnahme der Antipsychotika, zeigte sich eine
Zunahme der Patientenzahl mit EPMS. Dies entspricht Literaturangaben, laut welchen
die EPMS-Rate mit zunehmender Behandlungsdauer ansteigt (30). Im Gegensatz
dazu existieren allerdings auch Studienergebnisse, welche teilweise einen Rickgang
der EPMS-Raten im Verlauf registrierten (40, 42, 99). In Konsequenz sollte daher
unbedingt regelmallig mittels standardisierter Rating-Skalen nach solchen
unerwinschten Wirkungen gefragt werden und gegebenenfalls eine Dosisreduktion
oder Umstellung auf ein anderes Antipsychotikum erfolgen.

In der Verlaufsuntersuchung zeigte sich, dass bei Patienten mit Risperidon neue
EPMS auftraten, wahrend sie unter Quetiapin-Therapie zuriickgingen. Dies bestétigt
die Ergebnisse der U1l und ist gut erklarbar durch die starke Wirkung am Dopamin-
Rezeptor durch Risperidon, wodurch vermehrt EPMS ausgeldst werden kénnen (79).
Zudem zeigt sich auch in anderen Studien ein geringes Risiko fiur EPMS unter
Quetiapin-Therapie (1, 21, 33). Allerdings gilt Quetiapin aufgrund héherer
Abbruchraten als weniger effektiv gegenltber anderen SGA, wobei die Abbruchrate
hier aufgrund der geringen Nachuntersuchungsrate von weniger als 50 % nicht valide
untersucht werden konnte. Quetiapin wurde in vielen Studien, wie auch in dieser, eher

unterdosiert und ist dadurch eventuell weniger wirksam in der Symptomreduktion.

5.3 Hyperprolaktinamie und assoziierte unerwiinschte Wirkungen

Bei einem Grol3teil der Patienten fanden sich erhdhte Prolaktinspiegel (86 % unter
Monotherapie und 87,1 % unter Kombinationstherapie), mehrheitlich sogar von tber
200 ng/mL. Das sind deutlich héhere Werte als in bisherigen Studien, die oftmals nur
eine Hyperprolaktinamie bis zu 150 ng/mL unter antipsychotischer Therapie
beschrieben (77).

Beim Vergleich zwischen den beiden Studienzentren fiel auf, dass in der

Universitatsmedizin Mainz nur wenig erhdhte Werte festgestellt wurden (Mittelwert
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40 ng/mL; n = 42) im Gegensatz zur RFK Alzey (Mittelwert 590 ng/mL; n = 144). Alle
Prolaktinspiegel wurden jedoch im Labor der Universitatsmedizin Mainz bestimmt,
weshalb ein systematischer Laborfehler auszuschlieBen ist. Méglicherweise liegt
diesbezlglich ein Fehler in der Praanalytik vor, welcher zu solch hohen
Prolaktinwerten gefiihrt hat. Beispielsweise wurden die Spiegelbestimmungen in der
Studie zu unterschiedlichen Zeitpunkten am Morgen, dabei aber stets nichtern,
durchgefuhrt. Prolaktin unterliegt jedoch einer pulsatilen Ausschittung mit Zyklus-
sowie circadianen Schwankungen. Weder der Aufstehzeitpunkt, das Zyklusstadium
der Patientinnen noch andere Hormonspiegel wie beispielsweise Testosteron oder
Ostrogen wurden erhoben. Fraglich bleibt auch, wie lange die Patienten niichtern
waren und ob sie innerhalb der letzten zw6If Stunden vor der Blutentnahme sexuellen
Aktivitditen oder Sport nachgegangen waren, welche die Prolaktinwerte erhéhen
konnten (49, 58). Durch Begleitmedikamente wie Antidepressiva und Anti-
hypertensiva, welche theoretisch ebenfalls den Prolaktinspiegel erhéhen kénnen (55),
konnte keine signifikante Beeinflussung des Prolaktinspiegels nachgewiesen werden.
Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft der haufig gefundenen
Hyperprolaktindmie ist dadurch zu begriinden, dass die Prolaktinwerte nur kurz vor der
Entlassung aus der Klinik wahrend der laufenden medikamenttsen Therapie erhoben
wurden und Vergleichswerte vor Therapiebeginn nicht vorlagen. Eine
Hyperprolaktinamie kann dagegen per definitionem bei einmaliger Bestimmung nicht
diagnostiziert werden (2). Bei der Verlaufsuntersuchung nach sechs Monaten blieben
die Prolaktinspiegel dennoch nahezu unverandert (hoch), sodass die insgesamt sehr
hohen Werte verlasslich scheinen. Um noch reliablere Prolaktinwerte zu erhalten bietet
es sich fur kinftige Studien an, zwei Blutproben (bei Ankunft und drei bis vier Stunden
spater) zu entnehmen und daraus den Mittelwert zu ermitteln, wie in der Studie von
Kinon et al. 2006 (58).

Weibliche Patienten wiesen unter jeglicher Antipsychotikatherapie einen signifikant
hoheren Prolaktinspiegel als mannliche Patienten auf, wobei das Geschlecht eine
signifikant starkere Wirkung auf den Prolaktinspiegel als der Faktor Antipsychotikum
hatte. Dies bestatigt bisherige Studien, in denen gezeigt wurde, dass
(prdmenopausale) Frauen ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
Hyperprolaktindmie haben (48, 50). Generell sollen jingere Patienten ein erhdhtes
Risiko aufweisen, wobei das Alter in der Studie hier keinen Einfluss auf den
Prolaktinspiegel hatte (48, 51).
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Signifikante Zusammenhange zeigten sich hingegen fur die Krankheitsschwere
(anhand CGI und BPRS sowie GAF), was daflrspricht, dass schwerkranke Patienten
ein hoheres Risiko fur eine Hyperprolaktindmie haben. Dies kann ebenfalls durch den
Stress bedingt sein, der durch die Erkrankung entsteht, und dadurch zu einer
Erh6hung des Prolaktinspiegels beitragt (2, 64).

In bisherigen Studien werden Clozapin, Quetiapin und Olanzapin als eher Prolaktin-
neutrale Antipsychotika gewertet (55, 56), was im Widerspruch zu den Ergebnissen
der vorliegenden Studie steht. Hier scheinen hohe Prolaktinspiegel unter jeglicher
Antipsychotikatherapie sehr haufig zu sein, wobei signifikant héhere Werte unter FGA-
im Vergleich zur SGA-Therapie gefunden wurden. Neben FGA wurden die héchsten
Prolaktinwerte unter Risperidon verzeichnet, gefolgt von Olanzapin, Quetiapin und
Clozapin. Unter Aripiprazol waren die Prolaktinspiegel am niedrigsten, was signifikant
war und im Wesentlichen mit Ergebnissen bisheriger Studien tbereinstimmt (13, 21,
55, 56, 61). Aufgrund der oft gro3en Streubreite sowie der teilweise uniblich hohen
Prolaktinwerte wurden in dieser Studie neben dem Mittelwert auch der Median
berechnet. (Tab. 9) Hier ergab sich eine &ahnliche Rangfolge der Prolaktinspiegel
zwischen den SGA, was auf ein reliables Ergebnis schlieRen lasst. Eine
Dosisabhangigkeit konnte entgegen bisheriger Studien jedoch nicht nachgewiesen
werden (50, 57). Moglicherweise konnte aufgrund der grolen Streubreite der
Dosierungen keine statistische Signifikanz erzielt werden.

Eine Zunahme der Prolaktinwerte unter Kombinationstherapie fand sich in dieser
Studie ebenfalls nicht, wobei Patienten mit einer Zusatzmedikation in Form von
niederpotenten Antipsychotika einen signifikant héheren Prolaktinspiegel als Patienten
ohne diese Zusatzmedikation aufwiesen. Dies spricht dafiir, dass antipsychotische
Polypharmazie sehr wohl einen Einfluss auf den Prolaktinspiegel hat. Méglicherweise
war kein Unterschied zwischen Mono- und Kombinationstherapie nachzuweisen, da
die Inzidenz von Hyperprolaktinamie in dieser Studie in beiden Gruppen sehr hoch
war. Eine Augmentation mit Aripiprazol fihrte dabei zu besonders hohen
Prolaktinspiegeln, was widersprichlich zu den Ergebnissen unter Monotherapie und
Literaturangaben ist (56, 60, 61, 63). Da unklar bleibt, aus welchem Grund und wie
lange schon eine solche Kombinationstherapie in dieser Studie angewandt wurde,
kbnnte eine Augmentation mit Aripiprazol aufgrund einer Hyperprolaktindmie
begonnen worden sein, jedoch noch nicht lange genug fur den prolaktinsparenden
Effekt angedauert haben. Weitere Grinde fir das widersprtchliche Ergebnis kdnnten

die groRe Streubreite der Prolaktinspiegel, die Vielzahl an antipsychotischen
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Kombinationen sowie die ungleiche Patientenzahl in den Gruppen sein. Zudem wurde
bei 20,3 % der Patienten kein Prolaktinspiegel erhoben.

Die hohe Anzahl fehlender Werte kdnnte auch die Zusammenhénge zwischen hohen
Prolaktinspiegeln und Medikation sowie Geschlecht verfalscht haben. Dennoch war
der Unterschied zwischen Olanzapin und Quetiapin signifikant, gleichwohl einer
signifikant geringeren Anzahl weiblicher Patienten unter Olanzapin-Therapie. Diese
wiesen in der gesamten Studie einen signifikant héheren Prolaktinspiegel als Manner
auf, was auf ein reliables Ergebnis schlie3en lasst.

Ein Zusammenhang zwischen hohem Prolaktinspiegel und ausgepragten
prolaktinergen unerwiinschten Wirkungen konnte nicht gefunden werden. Es stellte
sich heraus, dass die Mittelwerte bei mittleren UAW signifikant geringer waren als bei
leichten oder nicht vorhandenen UAW. Dies kdnnte jedoch auch an oben genannten
moglichen Verfalschungen der Prolaktinwerte liegen.

Daher scheint die routinemaflige Bestimmung von Prolaktinspiegeln fir das
Therapiemanagement nicht hilfreich zu sein, vielmehr sollten die Patienten regelmaiig
nach prolaktinergen UAW befragt werden. Die hier vorliegenden Ergebnisse
bestatigen somit das Konsensuspapier der interdisziplindren Expertengruppe, dass

der Prolaktinspiegel erst bei Auftreten von UAW bestimmt werden sollte (64).

Prolaktinerge unerwinschte Wirkungen traten in der hier vorliegenden Studie bei
12,6 % der Patienten unter antipsychotischer Monotherapie und 22,5 % unter
antipsychotischer Kombinationstherapie auf. Das ist ein deutlich niedrigeres Auftreten
als in anderen naturalistischen Studien wie beispielsweise EUFEST beschrieben und
liegt moglicherweise an der Scham der Patienten, Uber solche unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zu sprechen (65). Zudem erfolgte keine standardisierte
Erhebung prolaktinerger UAW mittels Fragebdgen, lediglich die Befragung der
Patienten (im Rahmen der UKU) nach diesen spezifischen Symptomen fand statt.
Hierbei fehlten bei 24,1 % der Patienten unter Monotherapie eine genauere
Symptomaufteilung, was die Auswertung zusétzlich verfalscht haben konnte. Dies
lieRe sich weitgehend mit dem Einsatz standardisierter Fragebdgen eliminieren.
Zudem sollte das Vertrauen zu dem behandelnden Arzt gréRer sein als das zu
unbekannten Untersuchern, wodurch Patienten in der Realitat wahrscheinlich weniger
Hemmungen haben, tber solche Probleme zu sprechen.

Unter engeren Einschlusskriterien wie bei anderen grof3en Studien traten prolaktinerge
UAW bei 24,3 % der On-Label behandelten Patienten auf und noch bei 24,1 % der On-
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Label behandelten Patienten mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis.
(Anhang: Tab. 12) Diese Daten stimmen eher mit denen der anderen grof3en Studien
wie EUFEST uberein.

Es zeigte sich entgegen den Ergebnissen bisheriger Studien kein Zusammenhang mit
dem Alter oder dem Schweregrad der Erkrankung (24, 72, 74). Allerdings war die
Krankheitsdauer unter Patienten mit prolaktinergen UAW langer und die Zahl
bisheriger Antipsychotika gré3er, was auf eine hohere Erkrankungsschwere hindeuten
mag. Zudem unterstreicht dieses Ergebnis die Resultate der Verlaufsuntersuchung:
Unter langerfristiger antipsychotischer Therapie nehmen prolaktinerge UAW zu. Dies
bestatigt vorangegangene Studien, wie die von Bobes et al., in der sich ebenfalls ein
héheres Risiko dieser UAW unter langfristiger Therapie zeigte (65).

Insbesondere unter Risperidon-Therapie scheinen vermehrt prolaktinerge UAW
aufzutreten, worin die vorliegende Studie die Resultate der CATIE-Studie bestatigen
konnte (13). Auch fir Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin konnten die Ergebnisse
bisheriger Studien dahingehend bekréftigt werden, dass unter diesen Antipsychotika
prolaktinerge UAW seltener auftreten (19, 61). Unter FGA-Therapie kam es ebenfalls
nur zu einem geringen Auftreten prolaktinerger UAW, was allerdings é&lteren
Studienergebnissen widerspricht (19, 27, 68). Ein Grund hierfir kénnte erneut die
kleine Stichprobenzahl unter FGA-Therapie sein.

Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den einzelnen Antipsychotika
allerdings nicht, auch konnte durch eine Kombinationstherapie mit Aripiprazol
entgegen anderer Studienresultate keine Verbesserung erreicht werden (60). Ein
Grund fur diese Ergebnisse mag die geringe und unterschiedlich grof3e Fallzahlin den
Antipsychotikagruppen sein. Diese Vermutung liegt nahe, da in den grof3ten Gruppen
Quetiapin, Olanzapin und Risperidon tatsachlich signifikante Unterschiede festgestellt
werden konnten. Unter Quetiapin fand sich sogar ein vermehrtes Auftreten von UAW
unter hoherer Dosis, was Literaturangaben bestétigt (65, 69). Eine Dosisabhangigkeit
fur andere Antipsychotika (neben Quetiapin, Olanzapin und Risperidon) konnte
hingegen nicht untersucht werden, da aufgrund der kleinen Fallzahl keine Auswertung
stattfinden konnte.

Darluber hinaus wurde die Medikation nur kurz, maximal zwei Wochen, vor der
Entlassung aus der Klinik erfasst. Unklar bleibt, wie lange die Patienten die
entsprechenden Antipsychotika schon einnahmen. Médéglicherweise entstehen
Uberlagerungen durch das vorangegangene Antipsychotikum oder der

Einnahmezeitraum ist zu kurz, um tGberhaupt relevante UAW hervorrufen zu kénnen.
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Dies koénnte erklaren, warum die Raten an prolaktinergen UAW in der
Verlaufsuntersuchung signifikant zunahmen. Allerdings fanden sich hier die meisten
Zunahmen (neben Risperidon) unter Quetiapin, welches in der Ul eine sehr niedrige
Rate an prolaktinergen Stoérungen aufwies. Ein mdglicher Grund hierfiir kdnnte sein,
dass die Patienten, welche zur Verlaufsuntersuchung erschienen, offener tber die
eher schambehafteten UAW sprachen, vielleicht auch weil sie die Untersucher schon
durch die Ul kannten. Da Libidoverlust und Erektionsstérungen am haufigsten
genannt wurden, mag eine weitere Begriindung darin liegen, dass die Patienten durch
effektive Medikation weniger an Negativsymptomen litten und ihnen solche UAW
wieder verstarkt auffielen. Dies wirde jedoch der Studie von Smith, Keane und Murray
widersprechen, in welcher mit Antipsychotika behandelte Patienten ein normales
sexuelles Interesse hatten (66). Eine weitere Erklarung ware, dass genauer nach
solchen UAW gefragt wurde, sodass bei der U2 keine Daten dazu fehlten. Ferner
kobnnte erneut auch die unterschiedlich grof3e Stichprobenzahl in den
Antipsychotikagruppen eine Bedeutung fur diese abweichenden Ergebnisse haben.
An prolaktinergen UAW traten vor allem Libidoverlust und Erektionsstérungen bzw.
vaginale Veradnderungen auf, wobei Manner haufiger Uber sexuelle
Funktionsstérungen berichteten als Frauen. Dies steht im Widerspruch zu héheren
Prolaktinspiegeln bei Frauen in dieser Studie, welche laut Literaturangaben zu
vermehrten prolaktinergen UAW fuhren (55, 56, 57). Hormonelle unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Menstruationsstérungen und Brustverdnderungen traten in
dieser Patientenkohorte ebenfalls selten auf. Begrinden lasst sich dies
moglicherweise in der hohen inter- und intraindividuellen Vulnerabilitat (4). Allerdings
zeigte sich auch in anderen Studien wie in der von Bobes et al., dass sexuelle
Funktionsstorungen bei Mannern haufiger auftraten als bei Frauen (65). Manner fuhlen
sich vielleicht mehr durch diese UAW beeintrachtigt als Frauen und berichten daher
haufiger dartiber. Ein Unterschied zwischen den Schweregraden Prolaktin-assoziierter
unerwinschter Wirkungen fand sich zwischen den Geschlechtern jedoch nicht.
Faktisch kénnen sexuelle Dysfunktionen auch durch die Erkrankung selbst verursacht
sein, was die genaue Differenzierung der Ursache dieser Symptome von
antipsychotischen UAW unmoglich macht. Zudem kdnnen weitere in der
Studienkohorte erfasste Leiden wie Diabetes Mellitus (5,5 %), arterielle Hypertonie
(13,2 %) oder Cannabis-Konsum (4,5 %) die sexuellen Funktionen beeinflussen.
Benzodiazepine konnten durch ihre sedierende Komponente ebenfalls zu sexuellen

Beeintrachtigungen fuhren und wurden bei Patienten mit prolaktinergen UAW
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signifikant haufiger eingesetzt. (Tab. 10) Daneben beeinflusst auch die
antipsychotische Wirkung auf andere Rezeptoren sexuelle Funktionen: Histamin-
Antagonismus fuihrt ebenfalls zu Sedierung, a-Blockade zu Schwierigkeiten bei
Erektion, vaginaler Lubrikation und Ejakulation. Serotonin-Antagonismus hingegen
stimuliert die Prolaktin-Freisetzung und kann somit antidopaminerge Effekte wieder
aufheben. Hierbei Uberwiegt dann der Effekt mit der starkeren Rezeptorbindung des
Antipsychotikums. Dieser Zusammenhang erklart mdglicherweise, warum einige
Antipsychotika wie Aripiprazol, Clozapin, Quetiapin und Olanzapin weniger sexuelle
Funktionsstérungen hervorrufen als andere. Auch nach der grol3en Meta-Analyse von
Leucht et al. sollten bezlglich Hyperprolaktinamie und assoziierter Nebenwirkungen
vor allem Aripiprazol und Quetiapin gegenuber Risperidon (und Haloperidol) favorisiert
werden (99).

Zusammenfassend sind mehr randomisierte kontrollierte langerfristige Studien mit
validierten Fragebdgen nétig um die genaue Korrelation zwischen Antipsychotika,
Prolaktinspiegeln und insbesondere assoziierten unerwiinschten Wirkungen herstellen

zu konnen.

5.4 Antipsychotische Polypharmazie

25,7 % der Patienten erhielten eine antipsychotische Kombinationstherapie, was im
oberen Bereich der Schatzungen der bisherigen Studien mit
10-30 % liegt (80). Damit bestéatigt die vorliegende Studie viele andere Kklinische
Studien weltweit, in denen die Préavalenz einer antipsychotischen Polypharmazie hoch
ist, teilweise sogar bis zu 90 % betragt (97).

In der vorliegenden Studie waren sowohl die Krankheitsdauer, die Anzahl der
stationaren  Aufenthalte und bisherigen Antipsychotika, als auch die
Krankheitsschwere (anhand von BRPS, CGI und GAF) signifikant hdher unter
Patienten mit Polypharmazie. Dies bestatigt die allgemeine Datenlage, wie auch die
S3-Leitlinie, in denen zunéchst eine Monotherapie, und erst flir schwere
Erkrankungsverlaufe eine Polypharmazie empfohlen wird (98). Insbesondere bei
Patienten mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis (F20-F29) und
langer Krankheitsdauer kam haufiger Polypharmazie zum Einsatz. (Tab. 3) Die Anzahl
bisheriger Antipsychotika (im Mittel 4,5 unter Kombinationstherapie) erklarte die grofdte
Varianz. Somit scheint im klinischen Alltag meist nach der aktuellen S3-Leitlinie, in der
erst nach drei Therapieversuchen mit verschiedenen Antipsychotika (inklusive

Clozapin) eine Kombinationstherapie empfohlen wird, gehandelt zu werden (98).
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In vielen Kategorien fehlten allerdings genaue Studiendaten von mehreren Patienten,
bei der Zahl der bisherigen Antipsychotika sogar fur 74 Patienten (vgl. Tabelle 3), was
die Ergebnisse verfalscht haben kénnte.

Die Auswertung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen im Rahmen einer
antipsychotischen Polypharmazie ist bislang in dieser Form noch nicht erfolgt. Hierbei
fiel eine sehr hohe Vielfalt an Kombinationsmaoglichkeiten von Antipsychotika auf,
sodass statistisch jeder zweite Patient eine andere antipsychotische
Kombinationstherapie vorzuweisen hatte. (Anhang: Abb. 11) Laut Leitlinien sollte
hierbei auf eine Kombination madglichst verschiedener Rezeptorprofile geachtet
werden, was allerdings im klinischen Alltag nach den hier vorliegenden
Studienergebnissen nicht stringent verfolgt wird, da auch teilweise Kombinationen von
z. B. Quetiapin und Olanzapin Anwendung fanden (98).

Nichtsdestotrotz ging eine antipsychotische Polypharmazie mit vermehrten UAW
einher: EPMS traten bei 35 % (vs. 23 % unter Monotherapie) und prolaktinerge
unerwinschte Wirkungen bei 22,5 % der Patienten (vs. 12,6 % unter Monotherapie)
auf. Dabei nahm der Schweregrad der unerwinschten Arzneimittelwirkungen im
Vergleich zur Monotherapie deutlich zu.

Unter Kombinationstherapie mit Quetiapin, Risperidon, FGA oder Olanzapin traten
extrapyramidal-motorische Stérungen am haufigsten auf. Bei den drei SGA war die
Rate dabei mehr als doppelt so hoch wie unter Monotherapie, wobei sie unter
Olanzapin am niedrigsten war. Lediglich unter Kombinationstherapie mit Clozapin oder
Aripiprazol gingen die EPMS-Raten im Vergleich zur Monotherapie zuriick. Geringere
EPMS-Raten unter Olanzapin, Aripiprazol und Clozapin im Vergleich zu FGA und
Risperidon bestatigen bisherige Studienergebnisse, ebenso die hohen EPMS-Raten
unter Risperidon und FGA (27, 30, 85, 99).

Unter Kombinationstherapie mit Quetiapin, Olanzapin, Aripiprazol und Risperidon
traten prolaktinerge UAW am haufigsten auf. Insbesondere die hohe Zunahme der
prolaktinergen UAW unter Quetiapin, aber auch unter Olanzapin und Aripiprazol, steht
im starken Kontrast zu den Studienergebnissen unter Monotherapie (19, 61).
Moglicherweise ist dieses Ergebnis durch die unterschiedlich grof3e Stichprobenzahl
in den verschiedenen Antipsychotikagruppen bedingt. Eine Kombinationstherapie mit
Quetiapin und Aripiprazol wurde beispielsweise am haufigsten angewandt. Zudem
konnte auch das zweite (oder dritte) Antipsychotikum der Kombinationstherapie die
UAW verursacht haben, obwohl die UAW dem ersten Antipsychotikum zugeordnet

wurden. Insgesamt hatten jedoch weder eine bestimmte Kombination der
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Antipsychotika noch deren Dosis einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
prolaktinergen UAW.

Die Dosis der Antipsychotika war bei mit Quetiapin behandelten Patienten deutlich
héher unter Polypharmazie als unter Monotherapie. Bei allen anderen Antipsychotika
war die Dosis nahezu gleich. Dieses Ergebnis widerspricht dem von Centorrino et al.,
laut welchem die antipsychotische Dosis in der Kombinationstherapie verringert
werden kann (81). Ein Grund hierfir mag die eher geringe Effektivitat von Quetiapin
auf psychotische Symptome sein, weshalb man sich von einer héheren Dosierung eine
bessere Wirkung verspricht.

Es zeigte sich unter (gleichbleibender) Kombinationstherapie bei der U2 im Vergleich
zur U1 eine deutliche Zunahme der UAW, sowohl in Bezug auf EPMS als auch auf
prolaktinerge UAW. Auch der Prolaktinspiegel nahm starker zu als unter
Monotherapie, nur bei einem Patienten nahm er ab. Aufgrund der geringen Fallzahl
waren diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Bemerkenswerterweise nahmen
bei keinem Patienten die Nebenwirkungen ab. Insgesamt bestétigte sich also, wie in
der Studie von Gallego et al, dass unter (langerfristiger) antipsychotischer
Kombinationstherapie die UAW zunehmen (82). Daher sollte laut Gallego et al. eine
antipsychotische Polypharmazie durchaus sehr kritisch gepruft werden (82).

Auch eine Umstellung auf eine Monotherapie im Verlauf lasst sich im klinischen bzw.
ambulanten Alltag realisieren: Bei der Follow-up-Untersuchung waren neun von 25
Patienten unter Kombinationstherapie (36,0 %) erfolgreich auf eine Monotherapie
umgestellt. Hierbei wurde meist auf eine Monotherapie mit Clozapin (33,3 %),
Olanzapin oder Aripiprazol umgestellt (je 22,2 %). Dies bekraftigt die Umsetzung der
Studienergebnisse von Essock und Suzuki, in welchen eine solche Umstellung
empfohlen wird (83, 84). Lediglich die hohe Drop-out-Rate (55,4 %) kdnnte diese Rate
falsch-positiv beeinflusst haben, da wahrscheinlich diejenigen Patienten, die ihre
Medikation abbrachen oder generell mit der Behandlung unzufrieden waren, gar nicht

erst zur Verlaufsuntersuchung erschienen sind.
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6. Zusammenfassung

Die nicht-interventionelle Studie aus dem Bereich der Therapie-Begleitforschung zum
Thema Vertraglichkeit von Antipsychotika umfasste breitere Einschlusskriterien als
bisherige Studien. AbschlieRend lassen sich, trotz einiger Limitationen aufgrund des
naturalistischen Studiendesigns, aus der vorliegenden Beobachtungsstudie
Erkenntnisse ziehen, die die Ergebnisse vorangegangener Studien weitestgehend
bestatigen:

EPMS traten nicht nur unter FGA sondern auch unter der Therapie mit SGA in
relevanter Haufigkeit und Auspragung auf, insbesondere unter Risperidon. Lediglich
unter Quetiapin-Therapie zeigten sich nur leichte extrapyramidal-motorische
Storungen, dieser Unterschied war signifikant.

Hohe Prolaktinspiegel traten unter jeglicher Antipsychotikatherapie haufig auf,
allerdings kam es nur gelegentlich zu ausgepréagten prolaktinergen unerwinschten
Wirkungen wie sexuellen Funktionsstérungen. Unter Therapie mit FGA zeigten sich
signifikant hohere Prolaktinspiegel als unter Therapie mit SGA, wobei unter
Aripiprazol-Therapie die niedrigsten Prolaktinspiegel auftraten. Unter Risperidon-
Therapie traten signifikant am haufigsten Prolaktin-assoziierte unerwinschte
Wirkungen auf. Dennoch sollten diesen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im
klinischen Bereich besondere Aufmerksamkeit zukommen, da sie weniger auffallig als
etwa EPMS, aber deutlich beeintrachtigend fur die Betroffenen sind. Patienten sollten
daher vor Beginn einer antipsychotischen Therapie ausreichend Uber prolaktinerge
UAW informiert und regelm&Rig mittels standardisierter Fragebtgen nach solchen
Problemen befragt werden. Bei Auftreten von sexuellen Funktionsstérungen sollte in
Folge der Prolaktinspiegel bestimmt und dieser Test nach mehreren Wochen
wiederholt werden.

Bei Kombination mehrerer Antipsychotika kam es haufiger zum Auftreten endokriner
und extrapyramidal-motorischer Stérungen.

Auch bei der Verlaufsuntersuchung nach sechs Monaten, also langfristiger Einnahme
der Antipsychotika, traten unerwinschte Arzneimittelwirkungen h&ufiger auf.
Regelmallige Verlaufsuntersuchungen mit genauem Erfragen moglicher UAW,
beispielsweise durch validierte Ratingskalen, sind daher unabdingbar, auch weil die
spontanen Nennungen der Patienten meist nicht alle aufgetretenen unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen erfassen (aus Unwissen oder auch Scham).
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Auf das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen hatten in der hier
vorliegenden Studie weder die antipsychotische Dosis noch patientenabhangige
Risikofaktoren wie Geschlecht oder Alter einen Einfluss. Lediglich der Prolaktinspiegel
wurde durch das Geschlecht signifikant beeinflusst: Weibliche Patienten zeigten
signifikant hohere Prolaktinspiegel als ménnliche Patienten, was Literaturangaben
bestétigt. Es gilt zukiinftig zu beachten, dass der Prolaktinspiegel mindestens zweimal
— entgegen dem Vorgehen in der vorliegenden Studie — bestimmt werden sollte bevor
man von einer Hyperprolaktindmie spricht. Da in vielen Studien ein dosisabhangiges
Auftreten unerwinschter Arzneimittelwirkungen gefunden wurde, empfehlen die
aktuellen Leitlinien eine niedrigere Erhaltungsdosis, welche auch im Rahmen der
Verlaufsuntersuchung dieser Studie gefunden wurde.

Bei dem Grol3teil der Patienten wurden SGA, insbesondere Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon, eingesetzt, hingegen wurden FGA kaum angewandt. Dieses Ergebnis
wurde wohl durch die positive Einstellung der Kliniker gegentber SGA bedingt, da
diese laut Zulassungsstudien weniger unerwinschte Arzneimittelwirkungen
hervorrufen sollen. Durch viele Studien, wie auch die vorliegende, lasst sich diese
Theorie aber mittlerweile widerlegen. Daher wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen,
die Wahl der antipsychotischen Therapie vorwiegend nach dem individuellen
Risikoprofil des Patienten fur UAW zu treffen und nicht unbedingt einem SGA den
Vorzug gegeniber einem FGA zu geben.

Insgesamt l&asst sich feststellen, dass aufgrund der Vielfalt der Antipsychotika weitere
breit angelegte Studien notwendig sind, um die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
noch besser erfassen und einschéatzen zu kdnnen. Hierbei sollte trotz naturalistischen
Studiendesigns darauf geachtet werden, dass validierte Ratingskalen eingesetzt und
etwa gleich grof3e Antipsychotikagruppen untersucht werden, um ein besseres

Signifikanzniveau und reliablere Ergebnisse zu erreichen.
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8. Anhang

Aripiprazol + Quetiapin
Risperidon + Risperidon Depot
Aripiprazol + Risperidon/Depot

Quetiapin + Risperidon/Depot
Aripiprazol + Olanzapin
Olanzapin + Risperidon

Aripiprazol + Clozapin

Olanzapin + Quetiapin

Haloperidol + Quetiapin/retard

Clozapin + Haloperidol/Depot
Amisulprid + Quetiapin
Quetiapin + Quetiapin retard
Quetiapin + Flupentixol/Depot
Clozapin + Ziprasidon
Clozapin + Risperidon/Depot
Aripiprazol + Haloperidol/Depot
Amisulprid + Clozapin
Risperidon + Perazin
Risperidon + Fluphenazin
Olanzapin + Ziprasidon
Olanzapin + Flupentixol
Amisulprid + Aripiprazol
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Abbildung 11: Antipsychotikakombinationen

Tabelle 11: Grinde des Absetzens der antipsychotischen Vormedikation. Bis zu drei Antipsychotika
pro Patient (mit jeweiligem Absetzgrund) wurden erfasst. %-Angaben nur fur giltige Falle.

FGA SGA Gesamt
(n=25) (n=141) (n =166)
Unzureichende Wirkung, 12.0 21,3 19.9
% innerhalb von AP-Klasse
Medikamenteninteraktion, 0 142 1,2
% innerhalb von AP-Klasse
EPMS, 16,0 8,5 9,6
% innerhalb von AP-Klasse
Sexuelle Funktionsstdrungen, 0 1,4 1,2
% innerhalb von AP-Klasse
Gewichtszunahme, 0 9,9 8,4
% innerhalb von AP-Klasse
EKG-Veranderungen, 0 2.1 1,8
% innerhalb von AP-Klasse
Patientenwunsch, 24.0 33.3 31.9
% innerhalb von AP-Klasse
Unbekannt, 48,0 22,0 25,9
% innerhalb von AP-Klasse




Unter den Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10 F20-F29) mit einer
On-Label Monotherapie (n = 74) waren sechs (6,4 %) Antipsychotika-naiv und bei 26
(29 %) war die Erkrankungsdauer kurzer als 60 Monate. Die durchschnittliche
Krankheitsdauer war langer und die Zahl der stationédren Aufenthalte sowie bisheriger
Antipsychotika im Mittel hoher als der Durchschnitt der (On-Label) behandelten

Patienten mit antipsychotischer Monotherapie. (Tabelle 12)

Tabelle 12: Charakteristika der Kohorte unter antipsychotischer Monotherapie, On-Label Monotherapie
und On-Label Monotherapie mit einer Diagnose aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10

F20-F29). Daten sind Mittelwerte (+ SD), wenn nicht anders deklariert.

Monotherapie |  Gesamt On-Label & F20-F29
N =231 N =148 N =74

Alter, Jahre (y), Mittelwert (+ SD) 41,8+ 12 42,7+£12 | 42,2+11,4
Geschlecht, % mannlich 51,5 53,4 67,6
Krankheitsdauer (y), Mittelwert (£ SD) 9,1+9,6 9,4+9,6 11,1+ 10,6
Stationare Aufenthalte, Mittelwert (+ SD) 6,2 8,2 5679 6,5%9,2
Anzahl bisheriger AP, Mittelwert (x SD) 2624 2826 39+29
BPRS, Mittelwert (+ SD) 39,8+9,4 40,6 £9,7 | 41,6+9,9
CGil, Mittelwert (+ SD) 3,9+0,8 4,0+0,8 39+0,8
GAF, Mittelwert (= SD) 545+11,8 | 52,9+ 11,5 | 51,9+ 12,7
Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+ SD) 46,3+ 32,8 | 46,8+28,4 | 47,6 £ 39,2
Amisulprid, % 2,2 1,4 2,7
Aripiprazol, % 7,8 7,4 9,5
Clozapin, % 52 6,8 13,5
Olanzapin, % 24,2 22,3 25,7
Quetiapin, % 37,2 39,9 9,5
Risperidon, % 18,2 18,9 32,4
FGA, % 3,5 34 6,8
Anticholinergika, % 1,7 2,7 2,7
Antidepressiva, % 41,1 38,5 18,9
Anxiolytika, % 10,4 10,1 10,8
Stimmungsstabilisatoren, % 22,5 20,9 10,8
Niederpotente Neuroleptika, % 22,9 26,4 27,0
EPMS, % 23,8 24,3 13,8
Prolaktinspiegel, Mittelwert [ng/mL] 465 247 248
Prolaktinerge UAW, % 12,6 24,3 24,1
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Tabelle 13: Kreuztabelle Extrapyramidal-motorische UAW der haufigsten Antipsychotika (ohne
Quetiapin retard und Risperidon Depot). Jeder tiefgestellte Buchstabe gibt ein Subset der
Antipsychotika-Kategorien an, deren Spaltenanteile sich auf dem ,05-Niveau nicht signifikant
voneinander unterscheiden.

EPMS Antipsychotikum Gesamt-
Aripiprazol | Clozapin | Olanzapin | Quetiapin | Risperidon | FGA summe
. Anzahl 12a 8a 464 544 27a 4a 151
nicht vorhanden
% je AP 66,7 66,7 82,1 78,3 73,0 50 75,5%
leichte Anzahl |4ab 2ab 4p 154 6a, b 2ab 33
Auspragung % je AP 22,2 16,7 7,1 21,7 16,2 25 16,6%
mittlere/schwere | Anzahl |24 2a 6a Ob 4a 2a 16
Auspragung % je AP 11,1 16,7 10,7 0 10,8 25 8,0%
Gesamtsumme |Anzahl |18 12 56 69 37 8 200

Tabelle 14: Kreuztabelle prolaktinerge UAW der haufigsten Antipsychotika (ohne Quetiapin retard und
Risperidon Depot). Jeder tiefgestellte Buchstabe gibt ein Subset der Antipsychotika-Kategorien an,

deren Spaltenanteile sich auf dem ,05-Niveau nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Prolaktinerge NW Antipsychotikum Gesamt-
Aripiprazol | Clozapin | Olanzapin [ Quetiapin | Risperidon | FGA summe

nicht vorhanden Anzahl |15a 9a 49, 61a 27a 7a 168

% je AP 88,2 75,0 90,7 91,0 79,4 80 87,5%
leichte Anzahl | 2ab 2ab 2a 3a 5b lab 15
Auspragung % je AP 11,8 16,7 3,7 4.5 14,7 20 7,8%
mittlere/schwere | Anzahl | Oa 1a 3a 3a 2a Oa 9
Auspragung % je AP 0 8,3 5,6 4,5 5,9 0 4,7%
Gesamtsumme |[Anzahl |17 12 54 67 34 8 192
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Frageb6gen der Studie
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Vertriglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer: Untersuchungsdatum:

Geschlecht: () m  (jw

Teil 1: Labor, medizinische Daten, Medikamentenspiegel

1. Labor

Datum

Laukozyien [1000/ul]
CHP [mg]

Matrium [rmvall)
Kalium [mvali]
Calcium [mmal)

AP LM

GOT [V

GPT [

GGET LV

Glukase [mgfdl)
Cholasterin [mgdl]
Triglycaride [mgdl]
LOL [rmg/di]

HOL [maidl]
Prolaktinspiegel [ngdmi)

2. Drogenscreening
Datum

Kokain

Opiate

Amphetamineg
Barbiturata
Benzodiazepina
Cannabis

Medikamtenspiegel
Datum
Substanz 1
Substanz 2
Substanz 3




Medikamenienspisgel

aklives Melabolit [na/mi]

Madikameant 1

Medikamant 2

Madikameant 3

3. EKG

Datum

OTe [%]

4. Body-Mass-Index

Datum

Gribe [em)

Gewichi [kg]

5. Vormedikation 1 (von

! bis

)

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz §

Dosis
[mg]

iLm. Depat Intervall
[Wachan]

Dauer dar Madikation
[d]

Grund des
Absstzans

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz §

Vormedikation 2 (von ibis

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

Dosis
[mg]

Lm. Depat Intervall
[Wachan)]

Daver dar Medikation
[d]

Grund des
Absetzans

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

Vormedikation 3 (von /bis

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

]
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Dosis
[mg]

iLm. Depat Intervall
[Wachan]

Dauer dar Meadikation | Grund des
[d] Absetrans

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

6. Aktuelle Medikat

ion

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

Dosis [mg]

im. Depol Intervall [Wochean)] Dauver der Medikation [d]

Substanz 1

Substanz 2

Substanz 3

Substanz 4

Substanz 5

7. Zusatzliche Medi

kation

zusatzliche Medikation

zutreffendas bitle ankreuzen

Anlideprassiva

Benzodiazeping

Bipariden

Mood Stabilizers

niedarpatente Neurolaptika

8. Sonstiges/ Raum fiir Notizen:
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Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer:

Teil 2 : Stammdaten

Untersuchungsdatum:

psychiatrische Hauptdiagnose (ICD10)
bei Entlassung

paychiatrische Nebendiagnose (ICD10)
bei Entlassung

somatische Mebendiagnose (ICD10)
bei Entlassung

Anzahl der psychiatrischen Diagnosen
bei Entlassung

Anzahl der somatischen Diagnosan
bei Entlassung

Gaschlecht
1: mannlich
2: waiblich

Familienstand

1: ledig,

2: varhairatet,

3: verwitwet,

4: gaschieden,

9: unbekannt-unklar

Staatsangehdrigkeit
1: Deutschelr

2: EU-Auslander/in
3: Sonstige

9: unbekannt

Familiensituation

: allein leband,

: ghne Partner, mit Kind{ern),
: mit Partner, chna Kinder,
mit Partner, mit Kind{ern),

: mit Elternteil,

. mit sonstigen Anghdrigen,

: mit sonstigen Personen,

: unbakannt

B @Ay =
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Wohnsituation vor Aufnahme

1: Wohnung

2: Heim der Eingliederungshilie
3: Einrichtung, die Hilfe zur Pflege gewahrt

4. batreutas Wohnangebot

3: Einrichtung der &ffentlichen Erziehungshilfe
6 JVA

7 sonstige Einrichtung

8: ohne festen Wohnsitz

9: sonstiges

10: unbekannt

Berufliche Situation vor Aufnahme

1: vollzeit erwarbstatig

: teilzeit erwerbstitig

. arbeitslos gemeldet

beschiitzt baschiftigt

tagestrukturieranda Hilfen

: verrentet ohne Zuverdienst

varrentat mit Zuverdienst

: nicht enwerbstitig wg Aus- u Fortbildung

9: nicht erwerbstatig wg hausl. Bindung

10: nicht erwerbstitig wg Krankheit'Behindarung
11: nicht erwerbstatig aus sonstigan Grindan
12: unbakannt

Q0 = O CN B L3P

Grundlage Aufnahme

: freiwillig

: Unterbringung nach PsychKG

: Polizei- und Ordnungsbehdrdengesetz
Betreuungsrecht

Begutachtung

: strafrecht] Regelung

sonstige

: unbekannt, unklar

e R

Anzahl psychiatrischer Aufnahmen

1: Erstaufnahme

2: wiederholte Aufnahme (Anzahl
Voraufenthalte)

3: unbekannt, unklar

Uberveisung durch
1: Aufnahme ohne Uberweisung / Einweisung

2: durch niedergelassenan Arzt

3: durch Ambulanz / PLA

4: Amtsarzt Gesundheitsamt, SPDI, Krisendienst
5. Notarzt

6: psychiatrische Krankenhaus / TK

7: somatisches Krankenhaus

8: Verlegung im eigenan KH

9: sonstiges

10: unbekannt, unklar
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Suizidversuch wahrend des Aufanthaltes
i:ja

2! nain

3: unbekannt, unklar

Entlassart

1: Regelentlassung

2: Tod (ohne Suizid)

3: Suizid

4: Verlegung im eigenan KH
3: Verlegung in anderes KH
6: unbekannt, unklar

Weiterbehandlung durch
: kaine Empfehlung

: sozialpsychiatrischer Dienstag
: Ambulanz, PIA

: anderes Krankenhaus
sonstige

: unbekannt

niedergelassener Arzt / Psychotherapeut

Wohnsituation nach dem Klinikaufenthalt
wig bei Aufnahme

: Wohnung

: Heim der Eingliederungshilie
Einrchtung, die Hilfe zur Pilege gewahrt
betreutes Wohnangebot

JVA

: sonstige Einrichtung

: ohne fasten Wohnsitz
10: sonstiges

11: unbakannt

L@~ @A -

: Einrichtung der &ffentlichen Erzieshungshilfe

Berufliche Situation bei Entlassung
(Verdanderung)

1: unverdndert

2: Varrentung

3: von erwerbstatig zu nicht erwerbstatig
4: von nicht erwerbstétig zu erwarbstitig
5! unbekannt f unklar

Suizidversuche wihrend des Aufnethaltes
1:ja
2: niin
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Rheinhessen-Fachklinik Alzey

|ZewWTRUM FOE PESFTCHMIATRIL, PEYCHOTHERL®|
FETCHOSOMATIE UND HEURSLOGIE|

Bl universiTarsmedizin.

MAIME

Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer:

BPRS

Datum: | | | |
Tag  Monat Jahr

Brief Psychiatric Rating Scale

Bine jeweils nur die zutreffenden Ziffern ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten!

v orhi i e
| Sehir gxing

Ml sk

195

Bacht

M Extrem stark

AR

Sehr gering
Uirom stark

i

R

T |2 [ [+ [5 [®

1. Sorge um die (kirperliche) Gesundheit
Cirad der Anteilnahme am augenblicklichen
kiirperlichen Gesundsein. Bewerten Sie, in welchem
Ausmall physische Gesundheit vom Patienten als
Problem angeschen wird, gleichgiiltig ob ein realer
Grund fiir die Klagen besicht oder nicht.

=

L]

T 12 [* [+

6. Gespanntheit
Kirperlich-motorische Anzeichen fiir Gespanntheit,
Mervositit™ und allgemein erhihte AktivitEt
Bewerten Sie nur die kiirperlichen Anzeichen von
Gespanntheit, nicht das geschildene subjektive
Erleben des Patienten.

O T3 T3 T3 15 T& 17 1

2, Angst
Besorgnis, Befiirchtungen, Uberbesorgnis in Bezug
auf Gegenwart und Zukunft. Bewerten Sie nur die
verbalen AubBcrungen des Patienten iiber sein
subjektives Erleben. Es soll mcht von kirperlichen
Symptomen oder nearotischen Abwehrmechanismen

L _f2 J3 [4 |5 [& [7

7. Manieriertheit Affektiertheit, Positur
Auffilligkeiten der Psychomotori k. uniibliches
motorisches Verhaltensbild, das bestimmte
psychisch Kranke ans der Gruppe der , Normalen™
heraushebt. Bewerten Sie nur die Abnormatit des
Bewegungshildes und der Avnsdrocksmotorik, nicht

auf Angst geschlossen werden. einfach erhithte motorische Aktivitgt.
L [z [3 J4 [5 Js [7 | L 2 J3 J4 5 [s [7 |
3. Emotionale Zuriickgezogenheit 8. Gribenideen

Mangel an emotionalem Kontakt zum Interviewer
und unzureichende Berichung zur Interviewsituation.
Beurteilen Sie lediglich, wie sehr es dem Patienten
anscheinend misslingt, emotionalen Kontakt zu
anderen Personen in der Interviewsituation
herzustellen.

Uberhiihte Selbsteinschitung. Uberzeugung, in
Besitz ungewdhnlicher Krifte und Filngkeiten zu
sein. Bewerten Sie nor die verbalen Auferungen des

Patienten iiber sich selbst oder im Vergleich zu
anderen, nicht jedoch das Verhalten in der
Interviewsituation.

L [z [3 [4 [5 J& [7

4. Zerfall der Denkprozesse
Girad, bis su dem der Denkprozess verwormen,
inkohiirent oder zerfahren ist. Bewerten Sie nur die
Integration der verbalen .iuﬁrrungrn. nicht den
subjektiven Eindruck, den der Patient von seinem
cigenen Denkvermiigen hat.

L2 J3 [4 5 [& [7

9. Depressive Stimmung
Mutlosighkeit, Traunghkeit. Bewerten Sie nur den Grad
der Mutlosigkeit. Zichen Sie keine Riickschlisse auf
Grund von depressiven Begleltsymptomen wie
allgemeiner Verlangsamung und kiirperlichen
Beschwerden.

[Tz T3 Ja s Js T3

5. Schuldgefiihle
Uberbesorgnis oder Gewissenshisse in Hinsicht auf
frilheres Yerhalten. Bewerten Sie das subjektive
Schulderleben aufgrund der verbalen AuBerungen des
Patienten und seiner angemessenen affektiven
Beteiligung. Es soll nicht von Depression, Angst oder
neurctischer Abwehr auf Scholdgefiihle geschlossen
werden.

T2 T2 T4 s Te T3

1. Feindseligheit
Animositit, Geringschétzung, Feindseligheit,
Verachtung gegeniiber Personen aufierhalb der
Interviewsituation. Bewerten Sie nur die verbalen
Aunflerungen des Patienten iiber seine Gefiihle und
Handlungen anderen gegeniiber. Es soll nicht von
nearotischer Abwehr, Angst oder kiirperlichen
Beschwerden auf Fendseligheit geschlossen werden.
[vas Verhalten dem Interviewer gegeniiber ist unter
14 {mangeinde Kooperation) zu bewerten.
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11. Misstrauen, paranoide Inhalte
Uberzeugung (wahnhaft oder in anderer Weise), dass
andere jetzt oder frither biswillige oder
diskriminierende Absichten gegeniiber dem Patienten
haben oder hatten. Bewerten S1c nur solche
Werdichtigungen, die aufgrund entsprechender
ﬁnuﬁcru.'ngcn nach wie vor bestehen, gleichgiiltig, ob
sie frifhere oder derzeitige Situationen betreffen.

~ | whivorhmkn
T

2 3 4 -] 7

15. Ungewiihnliche Denkinhalte
Ungewiihnliche, seltsame, fremdartige oder bizarre
Denkinhalte. Bewerten Sie nur das Ausmall der
Ungewiihnlichkeit. nicht den Grad des Zerfalls der
Drenkprozesse (formale Denkstirungen sind unter 4
beriicksichtigt)

[ Tz T3 T4 75 J& T7 ]
12, Halluzinationen

Wahmehmungen ohne entsprechende normale
HubBere Reize. Bewerten Sie nur solche Erlebnisse,
die laut Patient in der letzten Woche aufgetreten
sind und die sich — so wie sie beschrieben werden —
deutlich vom Denken und der Vorstellung
Normaler abheben

[ T2 J= [+ Js e [7

16. Affektive Abstumpfung, Verflachung
Redurierie Emotionalitit, offensichtlicher Mangel an
normalem Fiihlen und Engagement.

[ Tz 75 T4 75 Ts 7 7
13, Muotorische Verlangsamung
Yerminderung des Energieniveaus, sichtbar an
Verlangsamten Bewegungen. Bewerten Sie nur
das beobachtende Verhalten des Patienten und
nicht den subjektiven Eindruck, den der Patient
von seiner VitalitgEt hat.

[ T2 [* [+ Js5 & [7

17. Erregung
Cresteigente Emotionalitét, Agitation, erhihte
Feagibilitit.

[t Tz T35 J4 5 J& J7 ]

[ T2 [* [+ J5 e [7

14. Unkooperatives Verhalien 18. Orientierungsstirungen
Offensichtlicher Widerstand. Unfreundlichkeit, Verwirrtheit oder mangelnde Fihigkeit Personen
Worbehalte und mangelnde Bereitschaft, mit dem Ortlichkeiten oder Zeit zuzuordnen.

Interviewer zusammenzuarbeiten. Bewerten Sie
nur die Einstellung des Patienten und seine Re-
aktionen gegeniiber dem Interviewer und auf die
Interviewsituation. Beurteilen Sic micht Auler-
ungen iiber ablehnendes oder unkooperatives
Verhalten anferhalb der Interviewsituation.

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben!

1 ANDP 2 ANER ITHOT
Summenscore oo O O
td 1 1
Mittelscore = 00 =00 =00

4 ACTV 5 HOST 6 TOTAL
O ad aono
23 13

=00 =00

ANDP Angst f Depression: Iiems | (Korperbezogenheit), 2 (Angst), 5 (Scholdgefihle b, 9@ (Depressive Stimmuang)
AMER Anergie: Items 3 (Emotionale Zurickgezogenheit), 13 (Motorische Verlangsamuang), 16 (Affekiive

Abstumpfung, Verflachung), 18 (Onentierungsstiirungen)

THOT Denkstbrungen: Iiems 4 (Zerfall der Denkprozesse), 8 (GriBenideen), 12 (Halluzinationen),

15 (Ungewiihnliche Denkinhalte)

ACTV Aktivierang: Iems & (Gespanntheit), 7 (Manieriertheit), 17 (Erregung) HOST Feindselighen § Mibtraven

ltems 10 {Feindselighkeit), 11 (MiBtraven, paranoide Ideen
HOST Feindseligkeit / Misstrawen: ltems 10 [Feindsalighksi
{Unkooperativas Verhaltan)

1. 14 (Unkooperatives Verhalien)
1, 11 [MiBtrawen, paranoide ldean), 14
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Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer: Datum: | | | |

Tag Monat Jahr

CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE

Schweregrad der Krankheit

fighen Sie lhran gesamten Erfahrungsschatz an dieser Art von Kranken in Betracht, und
geben Sie an, wie hoch Sie den jetzigen Grad der seelischen Erkrankung des Patienten
einschitzen. Schitzen Sie diesen Schweregrad gesamt ain.

[0] Micht beurteilbar
[1] Patient ist dberhawpt nicht krank

[2] Pafient ist @in Grenzfall psychiatrischar Erkrankung
[3] Patient ist nur keicht krank

[4] Patient ist m&Big krank
[5] Pafient ist deutlich krank

[6] Patient ist schwer krank

[7] Patient gehdrt zu den extrem schwer Kranken

Verlaufsuntersuchungen

Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung
Beurteilen Sie die Zustandsanderung insgesamt seit dem
aerstan Rating zu Beginn de Therapiestudia.

[0] Nicht beurteilbar

[1] Zustand ist sehr viel besser
[2] Zustand ist viel basser

[3] Zustand ist nur wenig besser
[4] Zustand ist unverdndert

[5] Zustand ist etwas schiechter
[6] Zustand ist viel schlachter

[7] Zustand ist sehr viel schlechter
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Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer: | | Datum: I | | I

Tag Monat Jahr

GLOBAL ASSESSMENT OF FUNCTIONING SCALE (GAF)

100 Keine Symptome, kommt in einem weiten Bereich von Aktivititen ausgezelichnet zurecht,
Probleme des Lebens scheinen niemals auBer Kontrolle zu geraten, andere wenden sich
an ihn wegen seiner Wammherzigkeit und Integritat.

20 Vorlbergehende Symptome kdnnen aufireten, aber gutes Zurechtkommen auf allen
Gebieten, interessient und involviert in einem weiteren Bereich von Aktivitdten: im sozialen
Verhalten angemessen und erfolgreich, im aligemeinen mit dem Leben zufrieden, mit

81 alltéglichen Sorgen wird er nur gelegentlich nicht fertig.

80 Minimale Symptome kdnnen vorhanden sein, aber nur eine leichte Beeintrachtigung im
Zurechtkommen, Schwankungen und AusmaB von alltdghichen Sorgen, mit denen er

n manchmal nicht selbst fertig wird.

70 Einige leichte Symptome (z.B. depressive Stimmung und leichte Schiafstérung) oder

einige Schwierigkedten im Zurechtommen in mehreren Bereichen, aber im aligemeinen
recht gutes Zurechtkommen, hat einige sinnvolle zwischenmenschiiche Beziehungen, die
61 meisten Laien wirden ihn nicht fir krank halten.

60 MZBige Symptome oder der Patient kommt im Aligemeinen nur mit Schwierigkeiten
zurecht (2.B. wenig Freude und flacher Affelt, depressive Stimmungslage und
i r Zweifel an sich selbst, euphorische Stimmungsiage und Rededrang, magig

51 schweres antisoziales Verhalten).

50 Jegliche schwere Symptomatik der Beeintrachtigung. die die meisten Kliniker fiur offensichilich
behandlungsbediirftig halten wiirden (zB. Selb igedanken oder shandlungen, Zwangsrituale,

“ haufige Angstanfille, ausgepriigtes antisoziales Verhalten, Trunksucht).

40 Starkere Beeintrachtigung aut mehreren Gebleten wie 2.B. Arbeit, Beziehungen In der

Familie, Urtelisfahigkeit, Denken und Stimmungslage (2.B. eine depressive Frau meidet
Freunde, vernachlassigt die Familie, ist unfihig die Hausarbeit zu machen) oder eine
Beeintrichtigung in der Einschatzung der Realitét oder der Kommunikation (z.B. ist die
sprachliche AuBerung zeitweise verworren, unlogisch oder irelevant) oder einziger
3 schwerer Suizidversuch.

30 Auf fast allen Gebieten unfihig zu handeln (z.B. bleibt den ganzen Tag im Bett) oder das
Verhalten ist erheblich beeinflusst von Wahnvorstellungen oder Halluzinationen oder eine
emsthafte Beeintrachtigung der Kommunikation (manchmal in der Kommunikation

21 inkoh&rent oder nicht ansprechbar) oder der Urtedisi3higkeit (reagient z.B. stark
unangemessen).

20 Beniitigt Uberwachung, um eine Selbsts oder Fremdgefihrdung zu verhindern oder um ein
Mminum an Kérperpflege aufrecht zu erhalten (2.B. wiederholte Selb i he, haufig

1"
gewalttatig, manisch, Erregbarkeit. schmiert mit Extremitaten) oder emne sehr starke

Beeintrachtigung der Kommunikation (weitgehend inkohiirent oder mutsstisch).
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Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer: Datum: | | | |

Tag Monal  Jahr

Client Satisfaction Questionnaire ({CSQ-8C)

Bitta heffen Sie uns, unser Behandlungsangebot 2u verbesserm, indem Sie einige Fragen
(ber die erfahrene Bahandiung beantworten. Wir sind dabei an Ihrer ehrlichen Meinung
intaressiart, ob sie nun positiv oder negativ ausfillt. Bitte beantworten Sie alle Fragen.
Gerne kdnnen Sie auch Kommentare oder Vorschlidge mit auffihren. Vielen Dank fir lhre
Hilfe.

Bitte markieran Sie jeweils die am besten zutreffende Antwort:

1. Wie wirden Sie die Qualitit der Behandiung beurteilen, die Sie bekommen haben?

4 3 2 1

Exzellent Gut MittelmEBig Schiacht

2. Haben Sie die Art von Behandlung bekomman, die Sie wollten?

4 3 2 1
Mein, keinesfalls  MNein, nicht wirklich  Ja, im GroBGen Ja, definitiv
und Ganzen

3. Inwelchem Mafi hat unser Behandlungsprogramm |hren Bedirnissen entsprochan?

4 3 2 1

Praktisch allen Den maistan Mur wenigen Keinen

meinar Bedirfnisse wurde entsprochen

4. Wenn ein Freund Shnliche Hilfe wie Sie bendtigen wirde. wirden Sie ihm unser
Behandiungsangabot empfehlan?

4 3 2 1
Mein, keinesfalls  Mein, nicht wirklich  Ja, im GroBGen Ja, definitiv
und Ganzen

5. Wie zufriaden sind Sie mit dam Ausmal der erfahrenen Hilfa?

4 3 2 1
Ziemlich unzufriedan Weder zufrieden Hauptsichlich Sehr zufriedan
noch unzufrisden zufrieden
odar ain wenig
unzufrisden
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6. Haben die Behandlungsangebote Ihnen geholfen, effektiver mit lhren Problemen

umzugehen?
4 3 2 1
Ja, sie haben sehr Ja, sie haben Mein, sie haben Mein, sie haben alles
geholfen ain wanig geholfan  nicht gaholfen noch schlimmear
gemacht

7. Wie zufriaden sind Sie mit dem erhaltenen Behandlungsangebot generall?

4 3 2 1
Sehr zufriedan Hauptsachlich Weader zufrieden Zemlich unzufrieden
zufrieden noch unzufrieden
odar ain wanig
unzufrieden

8. Wenn Sie sich wieder um Hilfe bemihen wirden, wirden Sie wieder auf unser
Behandiungsangebot zurlickgreifen?

4 3 2 1
Mein, keinasfalls  MNein, nicht wirklich  Ja, im GroBen Ja, definitiv
und Ganzen
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Vertraglichkeit von Antipsychotika

Patientennummer: Datum: | |

Tag  Monat Jahr
Lebensqualitit, Lebensfreude und Zufriedenheit (Q-LES-Q-18)
Wahrand der letzten Woche, wie oft in digser Zait... nig saltan I'l'lél::;:‘l- haufig immar
1. ...haben Sia sich kbrperlich in sahr gular
Varlassung gelihlt? = = = = =
2 ...haben Sia sich kaine Sargan um lhre & . a o o
kérpariiche Gesundheit gemacht?
3. ...haben Sia sich kbrperlich gut gefdhit? o o o o =1
4. ...haben Sia sich voller Schwung und Energia . . " o o
gefahli?
5. _.waren Sie mil ihrem Leben zufrieden? o o o o o
B. -waren Sie glicklich oder frahlich? = = ] o =1
T .fihlen Sie sich in der Lage, sich mit anderan zu & & " o &
unterhalten?
8. .. lihken Sie sich in der Lage, die Orle zu
erreichan, an danan Sie etwas zu erledigen . . s o o
hatten (z.B. zu FuB, mit dem Aufo, Bus oder
Bahn)?
8. __konnten Sie gut fir sich sorgen? & o o o o

Die folgenden Fragen bazishen sich aul Freizeitakinildten wig z.B. faernsehen, Zeilung oder

Feitschnften lesan, Garfenarbeil, Hobbys, Spod. ins Museum, Kino ader zu Sportveransialiungean

gehen usw.
10.  Wie oft haban Sie sich Freizeilaklivitaten . . " o o
gewidrmet?
11.  Wie oft kennten Sie sich auf lhra
Freizeitakiivitidten konzentrieren und sich diesen o o o <] =]
ganz zuwenden?
12.  Wenn bai lhran Freizeitaktivitalen Problema
aufgatreten sind, wie oft konnten Sie diese ohne & & " o &
dbermabBigan Stress beseiligen oder damit
umgahan?
Wahrand der letzten Woche, wie off haben Sie... nig saltan mar::;:-l- haufig immar
13.  ..sich darauf gefreut, Freunde odar Verwandte zu
treffen? = = = = =
14. . .es& genossen, mil Kollegen odar Machbarn zu & . a o o
sprechen?
15.  ...Zuneigung zu jemandem gaspirt? o o o o =1
16. ..mit anderen Spal gehabt oder gelacht? o o o o
17.  ..das Gefiihl gehabt, dass Sie den Bedlrfnissen o o o o o
von Freundan oder Verwandlan gerecht werden?
18. Insgesami batrachiet, wie oft waran Sie mil lhran & . a o o

Medikamenman zufrieden?

“
N
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