as National Institute of Men-
D tal Health (NIMH) hat am

22.09.2005 die ersten Ergeb-
nisse aus seinem ,,Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effecti-
veness* (CATIE) Projekt beziiglich
der Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der atypischen Antipsychotika
Olanzapin, Risperidon, Quetiapin
und Ziprasidon im doppelblinden,
randomisierten Vergleich gegen das
konventionelle Neuroleptikum
Perphenazin publiziert (9). Dieses ist
weltweit die erste Studie dieser Art,
u.a. wegen ihrer GréfSe (n = 1432),
der Beobachtungsdauer (18 Monate)
und der naturalistischen Bedingun-
gen, die u.a. erlaubten, auch Patien-
ten mit Komorbiditdt einzubezie-
hen. Sie wurde mit dem Ziel durch-
gefiihrt, die Vorteile in der alltagli-
chen Routineanwendung der mo-
dernen Antipsychotika gegeniiber
einem konventionellen Neurolepti-
kum zu priifen.

Hauptzielvariable war die Zeit
bis zum Abbruch der Studie i.w. we-
gen Wirkungsmangel oder Unver-
traglichkeit. Vorzeitiger Abbruch be-
deutet dabei Beendigung der Be-
handlung unter Doppelblindbedin-
gungen und Weiterbehandlung mit
einem Antipsychotikum. Sekundar-
variablen waren die spezifischen
Absetzgriinde sowie die mittels
PANS (Positive and Negative Symp-
toms Scale) und CGI (Clinical Global
Impression) ermittelte Wirksamkeit.
Perphenazin, das in Deutschland nur
0,3% der verordneten Tagesdosen
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Das Projekt CATIE des NIMH hat nur fiir das atypische Neuroleptikum Olanzapin, nicht aber fiir
Risperidon, Quetiapin und Ziprasidon, begrenzte Uberlegenheit gegeniiber dem typischen Neu-
roleptikum Perphenazin gezeigt. Hauptzielvariable waren die Abbruchraten. Ziel der Therapie
sind aber symptomatische Besserung, einschliefSlich kognitiver Stérungen und Lebensqualitit,

die CATIE nicht erfasst hat, bei Vermeiden motorischer Nebenwirkungen, insbesondere von

Spdtdyskinesien, die unter atypischen Neuroleptika seltener sind. Das kann CATIE wegen eines
methodischen Mangels nicht widerlegen. Entscheidend ist individualisierte Therapieanpassung.

der Neuroleptika ausmacht, wurde
als Referenz gewdhlt, da es mit ei-
nem geringeren Risiko extrapyrami-
dalmotorischer Nebenwirkungen
verbunden zu sein schien als das am
hdufigsten verordnete und in den
meisten Studien als Referenz einge-
setzte Haloperidol. Clozapin blieb
unberiicksichtigt, da seine iiberle-
gene Wirksamkeit hinreichend be-
legt sei, Aripiprazol konnte nicht
einbezogen werden, da zur Zeit des
Studienbeginns noch nicht zugelas-
sen.

Die Raten und die Zeiten bis zum
Abbruch der Behandlung unter dop-
pelblinden Bedingungen unterschie-
den sich zwischen den vier atypi-
schen Neuroleptika und Perphena-
zin nicht signifikant. Olanzapin
(64%) war Quetiapin (82%) und Ris-
peridon (64%) signifikant iiberlegen
(Ziprasidon 79%, Perphenazin 75%).
Jedoch nahmen unter Olanzapin 30%
der Patienten mehr als 7% Gewicht
zu mit Erhéhungen von HbA1C, Cho-
lesterin und Triglyzeriden. Nominal
brachen wegen extrapyramidalmo-
torischer Nebenwirkungen mehr Pa-
tienten Perphenazin (8%) ab als die
atypischen Neuroleptika (< 4%).

Die vier atypischen Neuroleptika
wiesen also gegeniiber dem Perphe-
nazin nur marginale Vorteile auf, am
deutlichsten Olanzapin. Diese Er-
gebnisse konnen zu der Schlussfol-
gerung Anlass geben, den deutlich
hoheren (ca. 10-fach) Tagesbehand-
lungskosten der vier atypischen
Neuroleptika stehe kein entspre-
chender Zusatznutzen gegeniiber.
Hier ist aber Vorsicht angezeigt. Die
Autoren wie auch das Editorial ent-
halten sich mit Bedacht einer sol-
chen Schlussfolgerung.

Methodisch ist ein bedeutsamer
Mangel, dass Patienten mit vorbe-
stehender tardiver Dyskinesie selek-
tiv nur von der Behandlung mit
Perphenazin ausgeschlossen wur-
den (12). Im Vergleich von geplanter
zu tatsdchlicher Rekrutierung darf
geschdtzt werden, dass dies rund 80
Patienten (also 25% der geplanten)
betraf. Inzidenz und Privalenz von
tardiver Dyskinesie und akuten ex-
trapyramidalmotorischen Neben-
wirkungen hdngen eng zusammen,
letztere sind - neben anderen Risi-
kofaktoren - Prddiktoren fiir tardive
Dyskinesie (Barnes & McPhillips
1998). Damit bedeutet das Aus-
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schlusskriterium nur im Perphena-
zin-Arm von CATIE potentiell eine
erhebliche Verfdlschung der Be-
funde zur extrapyramidalmotori-
schen Vertraglichkeit zugunsten von
Perphenazin, indem zu postulieren
ist, dass in den vier anderen Studien-
armen Patienten mit Risiko fir
extrapyramidalmotorische Neben-
wirkungen mit 25% iiberreprdsen-
tiert waren.

Die Vorteile wie auch die Nach-
teile unter Olanzapin kénnen damit
zusammen hangen, dass CATIE (nur)
fiir Olanzapin eine Dosierung (maxi-
mal 30 mg/Tag) oberhalb der zuge-
lassenen Hochstdosis (20 mg) er-
laubte, so dass die tatsdchliche Dosis
mit im Mittel 20 mg/Tag relativ zu
den anderen gepriiften Neuroleptika
hoch lag.

Die Raten des Abbruchs der Be-
handlung unter doppelblinden Be-
dingungen sind auf den ersten Blick
erschreckend hoch. Hier gilt es zu
beriicksichtigen: a) Es wurden keine
gezielten MaBnahmen wie Psycho-
edukation (11) ergriffen, um die Hal-
terate zu erhohen. Weiden & Olfson
(13) ermittelten fiir Haloperidol und
Fluphenazin in der Routineanwen-
dung eine mittlere Abbruchrate
(Noncompliance) von 7,6% pro Mo-
nat. b) Lieberman et al. (9) konzedie-
ren selbst, dass der Kontext einer
verblindeten Studie die Abbruchrate
erhoht haben konnte. ¢) Die Studie
setzt Patienten voraus, die bereit
sind, ihre bisherige Behandlung ab-
zubrechen, um an einer Doppel-
blindstudie mit vermutlich anderer
als ihrer bisherigen Medikation teil-
zunehmen; diese Voraussetzung ist
in einer reprdsentativen Stichprobe
von Patienten mit langfristiger Anti-
psychotikatherapie nicht erreichbar;
die Bereitschaft zur Studienteil-
nahme diirfte mit einem eher un-
gilinstigen Verlauf und geringerem
Therapieansprechen verbunden sein,
der auch in der Studie durch erhéhte
Abbruchraten in Erscheinung tritt.

Therapieziel bei der langfristi-
gen, ambulanten Anwendung von
Antipsychotika unter naturalisti-
schen Bedingungen ist nicht die Hal-
tequote, die in der Studie das Haupt-
kriterium darstellt. Unter naturalis-
tischen Bedingungen geht es viel-
mehr primdr um die Besserung der
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Fahigkeit zur Nutzung der Lebens-
chancen im Berufs- und Privatleben,
um die Steigerung von Lebensquali-
tat und Lebenszufriedenheit. Dieses
primadre, praktische Therapieziel ist
in der ,,Abbruchrate“ in einer Dop-
pelblindstudie nicht abgebildet.
Diese praktisch besonders bedeut-
samen Parameter wurden nicht ge-
messen, ebenso wenig wie die
hierzu beitragende kognitive Leis-
tungsfahigkeit und Medikamenten-
praferenz der therapieerfahrenen
Patienten. Diese primdr naturalisti-
schen Therapieziele werden meist
durch eine Umstellung der Antipsy-
chotika auch gar nicht gefiahrdet. So
ist die Aussagekraft dieser als ,natu-
ralistisch“ geplanten Studie durch
die mangelnde Praxisrelevanz des
Hauptzielkriteriums erheblich ein-
geengt. Keinesfalls kann das berich-
tete Hauptergebnis der Studie
Grundlage gesundheitspolitischer
Entscheidungen werden.

Die bisher verfiigbaren Eviden-
zen sprechen fiir eine héhere Effek-
tivitdt von Atypika im Hinblick auf
alltagsrelevante Funktionen: Keefe
et al. (7) fanden in ihrer Meta-Ana-
lyse von 15 Studien - nur 5 davon
verblindet - Evidenz fiir eine iiberle-
gene Besserung kognitiver Funktio-
nen unter atypischen Neuroleptika.
Miyamoto et al. (10) beschreiben in
ihrem qualitativen Review fiir spezi-
fische kognitive Funktionen (z.B.
verbale Fliissigkeit, Feinmotorik)
eine Uberlegenheit atypischer Neu-
roleptika bei allerdings weiterem
Forschungsbedarf. Awad & Vor-
uganti (2) sehen in ihrem qualitati-
ven Review trotz methodischer
Schwachen der Studien und ihrer
begrenzten Anzahl (iiberwiegend
beziiglich Risperidon, Olanzapin and
Clozapin) einen , deutlichen Trend in
Richtung giinstigerer Wirkungen der
Antipsychotika der zweiten Genera-
tion auf die Lebensqualitdt“. Lam-
bert & Naber (8) sehen erhebliche
Evidenzen fiir groRere Lebensquali-
tdt und subjektives Wohlbefinden
unter atypischen als unter konven-
tionellen Neuroleptika.

Was bedeutet das

fiir die Praxis?

Hier kann nur den Autoren und
dem Editorial von Freedman gefolgt

werden: Das Neuroleptikum ist nach
Vertraglichkeit und Praferenzen des
Patienten den individuellen Bedin-
gungen angepasst auszuwdhlen. CA-
TIE hat keine differentielle, indivi-
dualisierte Indikation erlauben kén-
nen, sondern randomisiert. Der
mehr als doppelt so hohe Anteil aty-
pischer Neuroleptika an den Ge-
samtverordnungen der Neuroleptika
in den USA wie in Deutschland
(2003: atypische 31%; 4) legt nahe,
dass die Indikation in Deutschland
ohnehin differenzierter gestellt
wird. Eine bedeutsame Rolle spielt
dabei auch das Risiko tardiver Dyski-
nesien, das unter konventionellen
Neuroleptika — und in CATIE auch
unter Perphenazin - héher als unter
atypischen Neuroleptika ist (5, 6).
Die jahrliche Inzidenz wird fiir typi-
sche Neuroleptika auf ca. 5% gegen-
iber ca. 1% fiir atypische geschatzt
(6). Adams et al. (1) fanden keine
Hinweise, dass sich die verschiede-
nen typischen Neuroleptika (u.a.
Perphenazin und Haloperidol) in ih-
rem Risiko unterscheiden. Die Er-
gebnisse von CATIE konnen wegen
des moglichen, oben beschriebenen
Selektionsartefaktes zugunsten
Perphenazin nicht widerlegen, dass
die atypischen Neuroleptika eine
bessere extrapyramidalmotorische
Vertrdglichkeit und ein geringeres
Risiko der Entwicklung tardiver Dys-
kinesien aufweisen. Das ist klinisch
relevant. Hieriiber ist der einzelne
Patient aufzukldren. Hieran wird der
aufgekldrte Patient seine Praferenz
orientieren.

Vor diesem Hintergrund gibt CA-
TIE keinen Anlass, die Priorisierung
atypischer Neuroleptika in den Leit-
linien (z.B. der World Federation of
Societies of Biological Psychiatry,
WEFSBP, und der DGPPN) zu modifi-
zieren.

Insgesamt ist unverkennbar, dass
es weiterer Forschung bedarf, insbe-
sondere auf der Suche nach noch
besseren Antipsychotika.

CATIE: choice of antipsychotics in
schizophrenia

The CATIE project of the NIMH has re-
vealed moderately superior effective-
ness of atypical neuroleptics only for
olanzapine, but not risperidone, que-
tiapine and ziprasidone, compared to
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the typical perphenazine. Primary
outcome measure was the disconti-
nuation for any cause. The aim of
routine treatment, however, is symp-
tomatic improvement including co-
gnitive functioning and quality of life
which were not assessed in CATIE,
and the avoidance of motor side
effects, especially tardive dyskinesia
which occurs less frequently under
atypical neuroleptics. Due to a
methodological flaw CATIE cannot
disprove this. Individualized adaption
of treatment is decisive.

Key words
CATIE - atypical neuroleptics -
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