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Das Wissen zur Behandlung schizo-
phrener Psychosen beruht haupt-
sachlich auf den Ergebnissen von
Industrie-initiierten Phase-llI-Prii-
fungen. Diese methodisch wertvollen
Studien sind allerdings nur bedingt
libertragbar auf die Behandlungs-
situation im klinischen Alltag, da Ein-
und Ausschlusskriterien meist recht
eng gefasst sind. Selbst ,practical
clinical trials”, wie CATIE, die deutlich
weitere Ein- und Ausschlusskriterien
zugrunde legen, sind nur bedingt
auf die Behandlungsrealitat in
Deutschland zu libertragen, da viele
Patienten in Deutschland polyphar-
mazeutisch behandelt werden.

Die CATS-Studie zielt darauf ab

eine groBe reprasentative Gruppe
schizophrener Patienten hinsichtlich
Psychopathologie, vollstandiger Me-
dikation, unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen, kognitiver Funktionen,
Lebensqualitat, sexueller Funktionen
sowie Parametern des metabolischen
Syndroms und der QT-Zeit zu charak-
terisieren. Die Studie wird an rund
100 Zentren der ambulanten und
stationaren psychiatrischen Versor-
gung durchgefiihrt werden. CATS
wird nicht nur reprasentative Daten
zur Versorgungsforschung ergeben,
sondern zusatzlich erstmalig die
Maoglichkeit bieten, als Grundlage fiir
Fall-Kontroll-Studien schizophrener
Patienten in Deutschland insbeson-
dere Hypothesen zu den Effekten

antipsychotischer Polypharmazie zu
generieren.
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psychotika, Epidemiologie
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Die Gruppe der schizophrenen Psy-
chosen ist eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die durch friihes Ma-
nifestationsalter, Rezidivneigung und
Chronizitit sowie hiaufig anhaltende Be-
eintrachtigung kognitiver und sozialer
Funktionen zu einer erheblichen Beein-
trachtigung der Lebensperspektive der
einzelnen Patienten, aber auch zu einer
starken Belastung der Gesundheitssys-
teme beitragt [21].

Die Grundlage der Behandlung akuter
psychotischer Episoden sowie der hiufig
langjahrigen Rezidivprophylaxe ist die
psychopharmakologische Therapie mit
Antipsychotika. Trotz antipsychotischer
Medikation persistieren bei etwa 30 %
der Patienten psychotische Symptome.
Ebenso erleiden rund 60 % der Patienten
trotz antipsychotischer Rezidivprophy-
laxe innerhalb von zwei Jahren ein Re-
zidiv, so dass Studien zum optimierten
Einsatz neuerer und dlterer Antipsycho-
tika weiterhin von grofem klinischem
Interesse sind [25]. Idealerweise ist die
Therapie mit Antipsychotika eingebun-
den in ein Behandlungskonzept, das
gleichzeitig psychotherapeutische und
rehabilitative Ansétze integriert. Da-
bei versetzt antipsychotische Therapie
die Patienten héufig erst in die Lage,
psychotherapeutische oder sozialpsych-
iatrische MaBinahmen zur Wiederein-
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gliederung in Gemeinde und Beruf
wahrnehmen zu konnen [21]. Die Psy-
choedukation dient nicht nur der For-
derung von Krankheitsverstindnis und
Compliance, sondern auch einem ange-
messeneren Umgang mit Belastungen
[3]. Kognitives Training zur Besserung
neuropsychologischer Einschrankungen
[27] oder metakognitives Training zur
Besserung von kognitivem Bias bei Pa-
tienten mit Schizophrenie werden der-
zeit eher als adjuvante MaBnahmen an-
gesehen [20].

Antipsychotika — als Grundlage der
Therapie — gelten als wissenschaftlich
gut untersuchte Medikamente. Das Wis-
sen zu klinischen Effekten und uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen von
Antipsychotika stammt im Wesentlichen
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aus Phase-III-Studien, Phase-IV-Stu-
dien (,,post-marketing““-Studien) sowie
Spontanmeldungen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Fallserien und
Fall-Kontroll-Studien.

Studientypen

Phase-lll-Studien: ,Efficacy trials”
oder ,proof of principle trials”
Phase-III-Priifungen sind doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studien
(,,randomized controlled trials®, RCTs),
die als Goldstandard fiir die Beurteilung
von Wirksamkeit und Sicherheit von
Pharmaka gelten. Sie dienen dem Her-
steller eines Priparats, das gegen ein Re-
ferenzmedikament gepriift wird, meist,
um Daten zum Zwecke der Zulassung
zu gewinnen. Diese Studien sind geeig-
net, die Wirksamkeit (,,efficacy”) von
Antipsychotika zu belegen. Dabei gibt
es einen Sponsorbias, der bei Direktver-
gleichen von Antipsychotika der zwei-
ten Generation regelhaft Vorteile zugun-
sten des Préparats des Studiensponsors
zeigt, die zumindest teilweise auf me-
thodische Besonderheiten im Studien-
design zurtickzufiihren sind [14].
Zusétzlich gibt es eine Vielzahl von As-
pekten, die eine Ubertragung der Be-
funde auf ,,Alltagspatienten‘ einschrén-
ken. Zumeist handelt es sich um kurze
Anwendungszeiten in der Akutbehand-
lung (meist 4 bis 8§ Wochen), bei der
iberwiegend auf Positivsymptoma-
tik fokussiert wird. Bislang werden im
Rahmen von Phase-III-Studien nur un-
zureichend Daten zur Rezidivprophyla-
xe erhoben. Regelhaft werden bei die-
sen Studien relevante psychiatrische
Komorbiditédt (58 %; [7]), Substanz-
abusus oder -abhingigkeit (22 %; [7])
oder relevante somatische Komorbidi-
tét [6] als Ausschlusskriterien herange-
zogen. Haufige klinische Probleme, wie
Aggression oder Suizidalitdt, sind meist
ebenso explizit benannte Ausschluss-
kriterien. Man darf annehmen, dass bei
derart ausgewéhlten Kollektiven so-
wohl die Wirksamkeit als auch die Ver-
traglichkeit von Pharmaka giinstiger be-
urteilt wird als bei der iberwiegenden
Mehrheit von Patienten, bei der ein oder
mehrere dieser typischen Ausschluss-
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kriterien von Phase-III-Priifungen vor-
liegen. Daher gelten die Daten von
»efficacy trials* als eingeschrénkt gene-
ralisierbar fiir den klinischen Alltag.
Aus methodischen Griinden sind Pha-
se-11I-Studien auf die Priifung weniger
primédrer Studienparameter fokussiert.
Metabolische und kognitive Nebenwir-
kungen, sexuelle Funktionen, Lebens-
qualitdt und pharmakodkonomische
Fragen sind wesentliche Bereiche aus
Sicht der Patienten und des Psychiaters,
die allenfalls als sekundédre Outcome-
Parameter in ,,efficacy trials* einbezo-
gen werden.

Phase-IV-Studien/
~Anwendungsbeobachtungen”
Andererseits fiihren Hersteller von An-
tipsychotika haufig Phase-1V-, ,,post-
marketing“-Studien oder Anwendungs-
beobachtungen durch, bei denen die
Einschlusskriterien deutlich weiter ge-
fasst sind. Teilweise handelt es sich um
Studien, bei denen Sicherheitsfragen ge-
klart werden — teilweise handelt es sich
eher um Marketing-MaBnahmen der
Hersteller mit geringem wissenschaft-
lichem Wert. Gelegentlich werden bei
Phase-IV-Studien Substanzen mit ,,iib-
licher Behandlung* verglichen, so dass
der Nutzen eines Préparates in der kli-
nischen Routine deutlich werden kann.
Dabei werden meist gro3ere Patienten-
gruppen untersucht, die den Patienten-
kollektiven, bei denen ein Préparat letzt-
lich zur Anwendung gelangt, recht nahe
kommen. Ebenso sind bei Phase-1V-Stu-
dien die Vorgaben zur Dosierung weni-
ger einschrankend als bei Phase-III-
Priifungen, in denen iiblicherweise fixe
Dosierungen oder Dosisbereiche vor-
gegeben werden. Allerdings leiden die
aus Phase-IV-Studien gewonnenen Da-
ten typischerweise darunter, dass meist
kein Vergleich mit Referenzsubstanzen
vorliegt und die gemessenen Parameter
meist so gewihlt werden, dass die spezi-
fischen Vorteile der jeweiligen Substanz
in den Mittelpunkt geriickt werden [8].

«Practical clinical trials”

,Practical clinical trials“, auch als ,,prag-
matic clinical trials“ oder ,,large, simple
trials* bezeichnet, stehen gewisserma-
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Ben zwischen Phase-III- und Phase-IV-
Priifungen [24]. Ahnlich Phase-IV-Prii-
fungen werden zugelassene Substanzen
verglichen. Dabei wird — wie bei Pha-
se-111-Studien — die Behandlung dop-
pelblind und randomisiert-kontrolliert
durchgefiihrt. In der Regel werden ein-
fache Endpunkte untersucht, die zur Be-
antwortung relevanter klinischer Fra-
gen dienen. Die bislang durchgefiihrten
Studien, insbesondere die Clinical Anti-
psychotics Trials of Intervention Effec-
tiveness (CATIE) [25], sind 6ffentlich
finanziert und dienen dazu, Informa-
tionen iiber bedeutsame patientenre-
levante Effekte der Medikamente zu
erlangen [23]. Die Ein- und Ausschluss-
kriterien der CATIE-Studien waren je-
doch praxisnah weit gefasst, so dass die
Ergebnisse durchaus fiir den klinischen
Anwender und seine Patienten iibertrag-
bar sind.

NaturgemiBl kommen fiir ,,practical cli-
nical trials* nur Patienten in Frage, de-
ren klinischer Zustand und aktuelle Be-
handlungsumstdnde mit randomisierter
Behandlung vereinbar sind. Ebenso
werden in diesen Studien Einzelinter-
ventionen verglichen, so dass Effekte
von Polypharmazie nicht in ,,practical
clinical trials“ abgebildet werden kon-
nen.

Spontanmeldesysteme
Spontanmeldesysteme, beispielsweise
iiber die Bundesérztekammer oder ent-
sprechende Vereine (z.B. AMSP; [12]),
sind sicher geeignet, ungewdhnliche und
ausgeprégte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen bei mono- und polyphar-
mazeutischer Behandlung zu erfassen.
Allerdings muss angenommen werden,
dass die Inzidenz der Nebenwirkungen
bei Spontanmeldung unterschétzt wird
und insbesondere leichtgradige ,,subdia-
gnostische* Auffalligkeiten nicht erfasst
werden.

Fallberichte/Fallserien

Daten, die aus Fallserien und Fallberich-
ten gewonnen werden, entbehren natur-
gemal einer Kontrolle. Daher sind diese
Daten gelegentlich zur Generierung von
Hypothesen von Vorteil, konnen jedoch
niemals Hypothesen bestitigen.
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Fall-Kontroll-Studien

Im Bereich der Psychopharmakologie
dienen Fall-Kontroll-Studien meist da-
zu, die Héufigkeit bestimmter Neben-
wirkungen zu untersuchen. Das bedeu-
tet, dass zu Indexpatienten mit einem
bestimmten Ereignis, beispielsweise ei-
ner Nebenwirkung, Kontrollpatienten
gesucht werden. Durch retrospektive
Analyse kann dann die Bedeutung eines
Einflussfaktors, beispielsweise eines
Medikaments, auf dieses Ereignis abge-
schétzt werden [15].

Polypharmazie mit
Antipsychotika

Polypharmazie mit Antipsychotika ist
bei schizophrenen Patienten eine Be-
handlungsrealitit, die bedauerlicherwei-
se fast jeglicher Evidenz entbehrt [17].
Wihrend einige wenige Kombinationen
von Antipsychotika der zweiten Gene-
ration (,,second generation antipsycho-
tics®, SGAs) untersucht sind [28], sind
haufig angewandte Kombinationen zwi-
schen Antipsychotika der ersten (,,first
generation antipsychotics®, FGAs) und
zweiten Generation sowie deren Po-
lypharmazie mit so genannten nieder-
potenten Antipsychotika fast ohne je-
de Evidenz [26]. Neuere Daten zeigen,
dass in Europa Zweitgenerations-Anti-
psychotika bei 24 bis 28 % aller Patien-
ten mit Erstgenerations-Antipsychoti-
ka kombiniert werden, selbst wenn so
genannte niederpotente Antipsychoti-
ka nicht beriicksichtigt werden [5]. Al-
tere Daten zu deutschen Verordnungs-
gewohnheiten zeigen, dass langfristige
Kombinationstherapie mit Antipsy-
chotika sowohl héaufig mit Kombina-
tionen aus zwei Zweitgenerations-An-
tipsychotika (21 %), Kombination von
Erstgenerations- und Zweitgenerations-
Antipsychotikum (52 %), aber auch
Kombination von Antipsychotika und
Antidepressiva (38 %) sowie Antipsy-
chotika mit kardiovaskuldren Pharma-
ka (80 %) einhergeht [13]. Dabei gelten
Positivsymptome sowie manische oder
gereizte Symptome als Pradiktoren fiir
Polypharmazie [4]. Es ist also vollkom-
men zweifelsfrei, dass Polypharmazie
von Antipsychotika sowie Kombinati-

onen von Antipsychotika mit anderen
Psychopharmaka eher die Regel als die
Ausnahme in der Behandlungsrealitit
darstellen. Diese Polypharmazie ist bis-
lang weder Evidenz-basiert noch beziig-
lich Nutzen und Sicherheit gepriift.

Ziele der CATS

In einer jiingeren Ubersichtsarbeit zu
Studiendesigns klinischer Studien mit
Antipsychotika [24] fassen die Autoren
folgende Wissensliicken zusammen,
die einer dringenden Kliarung durch
klinische Studien bediirfen: 1. es gibt
kaum Evidenz fiir die Wirksamkeit von
Kombinationstherapien; 2. es gibt kaum
Daten zur langeren Anwendung von An-
tipsychotika bei weniger eng fokussier-
ten Patientenpopulationen.

Vor diesem Hintergrund hat die Studie
Clinical Analysis of the Treatment of
Schizophrenia (CATS) das Ziel, patien-
tenrelevantes Wissen zur Therapie mit
Antipsychotika zu gewinnen. CATS soll
an einer reprisentativen, praxisnahen
Stichprobe von Patienten mit Psychose
aus dem schizophrenen Formenkreis die
pharmakologische Behandlungsrealitit
abbilden und den Gesamtnutzen der Be-
handlung in einem Mehrebenenansatz
beziiglich Psychopathologie, Neben-
wirkungen, kognitiver Funktion, Le-
bensqualitdt, sexuellen Funktionen, me-
tabolischen Parametern und QT -Zeit
untersuchen.

Methodik

Zielparameter (Tab. 1)

In der CATS-Studie soll mit moglichst
begrenztem Aufwand die Diagno-
se valide erfasst sowie Auspriagungen,
Schweregrad und Verlauf der Psycho-
pathologie ebenso wie Nebenwirkungen
durch Fremdrating beurteilt werden.
Ferner sollen die verordneten Medika-
mente und eventuelle Anderungen mit-
samt einer drztlichen Begriindung erho-
ben werden.

Da bislang kognitive Storungen tiber-
wiegend in hochselektierten Patienten-
kollektiven untersucht wurden, wird
CATS wohl die erste Studie sein, in der
kognitive Storungen bei einem vollstan-
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dig unselektierten, teils wohl polyphar-
mazeutisch behandeltem Kollektiv von
Patienten mit Schizophrenie untersucht
werden. Dies bietet nicht nur die Mdg-
lichkeit zu priifen, welche Medikamente
mit Verdnderungen kognitiver Funkti-
onen einhergehen, sondern zusétzlich zu
untersuchen, ob Polypharmazie die ver-
meintlich giinstigen Effekte von Zweit-
generations-Antipsychotika authebt und
fiir welche Kombinationen dies gegebe-
nenfalls zutrifft. Dies erscheint wich-
tig, da kognitive Funktionen als we-
sentlicher Faktor fiir die funktionelle
Prognose gelten [11], jedoch bislang
kaum in naturalistischen Kollektiven
untersucht wurden.

Ebenso haben wir Lebensqualitdt als fir
Patienten wesentlichen Parameter, der
durch Psychose einerseits und Antipsy-
chotika andererseits beeinflusst wird [2],
in die Studie einbezogen. Neuere For-
schungsergebnisse zeigen, dass Lebens-
qualitétsurteile schizophrener Patienten
durch Adaptationsprozesse beeinflusst
werden [9]. Dariiber hinaus sind die
gingigen Lebensqualitdtsinstrumente
nicht Schizophrenie-spezifisch und ihre
Ergebnisse schwer interpretierbar [10,
21]. Daher wurde fiir die vorliegende
Studie eine neue, schizophreniespezi-
fische Lebensqualitdtsskala verwendet
[19].

Sexuelle Dysfunktion ist vermutlich ei-
ne héufige, jedoch nur begrenzt un-
tersuchte Storung bei schizophrenen
Patienten und bei antipsychotischer
Medikation [16], die uns bedeutsam
schien im Rahmen von CATS zu unter-
suchen. Unterschiedliche Stérungen der
sexuellen Funktion kénnen sowohl pri-
mar krankheitsbedingt als auch sekun-
diar medikationsbedingt auftreten und
stellen héufig einen Anlass zu Incom-
pliance vonseiten der Patientinnen und
Patienten gegeniiber einer antipsycho-
tischen Medikation dar.

Schlielich haben wir die Parameter
des metabolischen Syndroms sowie die
QT -Zeit beriicksichtigt, die als wesent-
liche Risikovariablen fiir die kardio-
vaskulidre Ubersterblichkeit gelten und
zugleich durch einzelne Antipsychoti-
ka unterschiedlich beeinflusst werden
[1]. Beziiglich moglicher Nebenwir-
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Tab. 1. Zielparameter von CATS

Zielparameter Methode

Psychopathologie

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),

Modul-Betreuer

Niels Bergemann

Clinical Global Impressions (CGI)

Motivation zur spezi-
fischen Therapiewahl

Kurzfragebogen

Nebenwirkungen
(DOTES)

Kognitive Funktion

Dual Task, auditorischer Arbeitsgedachtnistest,

Niels Bergemann

Dose Record and Treatment Emergent Symptom Scale Jutta Kammerer-Ciernioch

Matthias Weisbrod

Trail Making Text (TMT A, TMT B)

Lebensqualitat
Sexualitét

Quality of Life in Schizophrenia (QLiS)
Arizona Sexual Experience Scale (ASEX), Sexual-

Michael Franz
Marion Lautenschlager

anamnese, fakultativ: Derogatis-Fragebogen

Metabolisches Syndrom  ATP-IlI-Kriterien, HbA,
QT-Zeit

kungen auf Ebene von Laborwerten be-
schriankt sich CATS auf die Parameter
des metabolischen Syndroms (Glucose,
HDL- und LDL-Cholesterol, Triglyce-
ride) sowie zusitzlich HbA, ., das uns
als geeigneter Parameter fiir ambulante
Patienten erscheint, bei denen keine
Niichternblutentnahme erlangt werden
kann. Die Darstellung von Effekten ein-
zelner Antipsychotika und insbesonde-

QT -Zeit und aktueller Kaliumspiegel

Michael Deuschle
Florian Lederbogen

re der Kombination von Psychopharma-
ka bei Polypharmazie auf metabolische
Funktionen ldsst erwarten, dass praxis-
nahe Schlussfolgerungen zu giinstigen
und ungiinstigen Medikamentenkombi-
nationen gezogen werden konnen. Ne-
ben Gewicht und Taillenumfang sollen,
wenn moglich, die QT -Zeit aus dem
EKG und — falls vorhanden — ein aktu-
eller Kaliumwert dokumentiert werden.

Tab. 2. Ubliche Ausschlusskriterien und Limitationen bei verschiedenen Studiendesigns

Phase llI Practical Phase IV CATS
clinical trial
Alter <18 Ja Ja Ja Ja
Fehlende Einwilligungsfahigkeit Ja Ja Ja Ja
Somatische Komorbiditat Ja Nein Nein Nein
Psychiatrische Komorbiditat Ja Nein Nein Nein
Substanzmissbrauch oder Ja Nein Ja/Nein Nein
-abhéngigkeit
Patient nicht geeignet o. bereit Ja Ja Nein Nein
fiir randomisierte Therapie
Einschrankung auf bestimmte Ja Ja Ja Nein
Praparate
Vorgegebener Dosisbereich Ja Nein Ja/Nein Nein
Polypharmazie untersagt Ja Ja Ja Nein
Vorgabe des Settings Ja Nein Ja Nein
(stationdr vs. ambulant;
tertidr vs. primare Versorgung)
Vorgabe eines Schweregrads Ja Nein Ja Nein
Angestrebte Fallzahlen 300-400 >500 1000 6000
(z.B. CATIE, n=1493)

Ubliche Dauer der Therapie 6 Wochen <18 Monate Variabel 4 Wochen
Kontrolle Referenz-Substanz Referenz-Substanz Meist keine Keine
Studiendesign Randomisiert Randomisiert Offen Offen
Endpunkt Symptome, Dauer bis zum Symptome, Multipel

Nebenwirkungen,
Response, Remis-
sion
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Therapie-Abbruch  Nebenwirkungen
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Einschluss- und Ausschlusskriterien
Wie bereits dargelegt, ist die Ubertrag-
barkeit von Daten aus Phase-III-Studi-
en auf den klinischen Alltag meist durch
die engen Ein- und Ausschlusskriterien
unmoglich. Dieser Mangel zeigt sich
eindriicklich darin, dass Vorteile von
Zweitgenerations- gegeniiber Erstgene-
rations-Antipsychotika, die sich in Pha-
se-III-Priifungen zeigten, einer Uberprii-
fung in so genannten ,,practical clinical
trials®, die eher Patientengruppen mit
typischen psychiatrischen und inter-
nistischen Komorbiditdten rekrutier-
ten, nicht standhielten. Beispielsweise
konnte Uberlegenheit von Zweitgenera-
tions- gegeniiber Erstgenerations-Anti-
psychotika hinsichtlich Wirkung auf
Positiv- und Negativsymptomatik sowie
kognitiver Funktionen in CATIE nicht
bestitigt werden.

In CATS konnen hingegen alle Patien-
ten mit einer Psychose aus dem schi-
zophrenen Formenkreis, definiert als
ICD-10-F2-Diagnose, eingeschlos-
sen werden (Tab. 2). Einziges Krite-
rium ist eine stabile psychopharmako-
logische Einstellung mit mindestens
einem Antipsychotikum fiir den ambu-
lanten Arm der Studie. Der stationire
Arm der Studie fordert als einziges zu-
sdtzliches Kriterium, dass die antipsy-
chotische Behandlung geéndert wird
(Wieder-Eindosierung einer unregel-
méBig eingenommenen Vorbehandlung,
Dosisdanderung, Wechsel des Priparats,
zusitzliches Antipsychotikum). Die Be-
handlung ist — im Gegensatz zu Pha-
se-1II- oder -IV-Studien — nicht auf be-
stimmte Antipsychotika eingeschrinkt.
Vielmehr soll unabhéngig von der &rzt-
lichen Entscheidung moglichst jeder
Patient eingeschlossen werden, um erst-
malig ein reprisentatives Bild der Be-
handlungsrealitdt in Deutschland zu ge-
winnen.

Einzige Ausschlusskriterien sind Alter
unter 18 Jahren sowie fehlende Einwil-
ligungsfahigkeit.

Durchfiihrung

Die Studie CATS wurde angeregt von
Pfizer Deutschland. Jedoch wurde auf
die Modulleiter (s. Tab. 1) keinerlei
Einfluss beziiglich der Auswahl von
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Items und Methoden genommen. Es ist
erwiinscht, dass vollig unabhingig von
der Verordnung des Antipsychotikums
der Firma Pfizer oder ,,iiblicher* Ein-
und Ausschlusskriterien jedweder schi-
zophrene Patient mit Therapiednderung
(mindestens 2 Messzeitpunkte) oder
ohne Therapiednderung (mindestens
1 Messzeitpunkt) eingeschlossen wird.
Alle Daten, die durch den Arzt oder
das Assistenzpersonal gewonnen wer-
den, werden iiber einen zur Verfiigung
gestellten PC eingegeben. Fragebo-
gen und kognitive Tests werden seitens
des Patienten iiber einen Palm einge-
geben. Samtliche Daten, inklusive der
Laborwerte (Zentrallabor: Labor Lim-
bach, Heidelberg), werden anonymisiert
iiber die Firma StatConsult den teilneh-
menden Arzten unmittelbar fiir die Be-
handlung zur Verfiigung gestellt.

CATS soll mindestens 6 000 Patienten
mit Schizophrenie einschliefen.

Davon sollen rund 3 000 Patienten bei
einer Anderung der antipsychotischen
Medikation untersucht werden (Wieder-
Eindosierung, Dosiserhhung, Wechsel
oder Kombination des Préparats). Diese
Patienten sollen zum Zeitpunkt der Me-
dikamentendnderung (£3 Tage) sowie
erneut nach 4 bis 6 Wochen beurteilt
werden. Diese im Verlauf untersuchte
Gruppe wird iiberwiegend in psychia-
trischen Kliniken rekrutiert werden.
Zusitzlich sollen rund 3 000 Patienten
mit stabiler Medikation (=6 Wochen
keine Anderung) untersucht werden.
Diese Patientengruppe muss mindestens
zu einem Zeitpunkt vollstdndig unter-
sucht werden.

Nutzen von CATS

Bislang wird Wissen zur Behandlung
schizophrener Patientinnen und Patien-
ten iiberwiegend in spezialisierten Zen-
tren generiert und dann in Form von
Studien und Behandlungsleitlinien den
klinisch praktizierenden Psychiatern
zur Verfiigung gestellt. Die Diskrepanz
zwischen Leitlinien und Behandlungs-
realitét, beispielsweise beziiglich Poly-
pharmazie, ist unseres Erachtens Folge
des unterschiedlichen Settings von For-
schung und Anwendung sowie Folge

praxisferner Ein- und Ausschlusskrite-
rien der meisten klinischen Studien.
CATS versucht hier die Verhéltnisse zu
andern, indem der klinisch praktizieren-
de Psychiater (der ,,Anwender* von Stu-
diendaten und Leitlinien) selbst Daten
gewinnt.

Zusitzlich wird den Arzten ein PC- und
Palm-gestiitztes Instrument zur Verfii-
gung gestellt, das praxisrelevante Un-
tersuchungsinstrumente enthélt und bei
ihren Patienten beliebig oft angewandt
werden kann. Die Software erlaubt ei-
ne praxisfreundliche Darstellung der Pa-
tientendaten sowie ein Benchmarking
im Vergleich zu anderen Studienérzten.
Durch die Studie wird die leitlinienge-
treue Anwendung von metabolischen
Untersuchungen [1] ermdglicht. Zu-
sétzlich wird die Aufmerksamkeit des
behandelnden Psychiaters auf Bereiche
gelenkt, die hdufig zu Unrecht wenig
Beachtung erfahren (Kognition, Le-
bensqualitdt, Sexualitdt) (Tab. 3).
Vorbehaltlich einer zusétzlichen Aufkla-
rung (Zusatzstudie: CATS-GENES und
TDM) werden die eingesandten Seren
nicht nur fiir Bestimmungen von Glu-
cose, Triglyceriden, Cholesterol und
HbA,, verwandt. Mit freundlicher Un-
terstiitzung der Firma Labor Limbach
werden Seren und Zellen fiir weitere
Untersuchungen, etwa zur Pathophy-
siologie metabolischer Storungen, Plas-
maspiegeln der Medikamente und fiir
genetische Analysen verwahrt. Es ist
unser Ziel, diese zusidtzlich moglichen
Analysen fiir praxis- und anwendungs-
nahe Fragen einzusetzen.

Diskussion

CATS ist eine pharmakoepidemiolo-
gische Studie fiir psychiatrische Pra-
xis und Klinik, die der Evaluation der
Behandlungsrealitdt schizophrener Pa-
tienten in Deutschland dient. In einem
Mehrebenenansatz soll bei unselek-
tierten Patienten der Behandlungserfolg
im Sinne von Psychopathologie, Neben-
wirkungen, Lebensqualitit, Kognition,
Sexualitdt, metabolischen Stérungen
sowie QT,-Zeit im Kontext von pra-
xisrelevanten Bedingungen von Multi-
morbiditit und Polypharmazie evaluiert
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Tab. 3. Nutzen fiir die Studienarzte

Dokumentation  Daten, Tests stehen unmittelbar
fir Benchmarking zur Verfii-
gung

Laborunter- Kostenloses leitliniengerechtes

suchungen metabolisches Labor

Datenanalyse  Es werden praxisrelevante, wis-

senschaftliche Daten zu ,ihren”
Patienten gewonnen

werden. CATS bietet damit die Moglich-
keit, dass Psychiater und Nervenérzte in
der Versorgung schizophrener Patien-
ten selbst zu den wissenschaftlichen
Daten beitragen, die zur Evaluation der
Therapie ihrer multimorbiden und poly-
pharmazeutisch behandelten Patienten
dringend notwendig sind. Gleicherma-
Ben stellt CATS eine methodische Platt-
form und Instrumente zur Verfiigung,
die dem Arzt — {iber den eigentlichen
Studienzweck hinaus — in der Versor-
gung und Dokumentation behilflich sein
konnen.

Zunéchst wird die CATS-Studie ein re-
présentatives Abbild der Behandlungs-
realitdt schizophrener Patienten in
Deutschland ermdglichen. Bei einer Le-
benszeitpravalenz schizophrener Psy-
chosen von 1% entspricht die Zielgrofie
von 6000 Patienten etwa 1% der schi-
zophrenen Patienten in Deutschland.
Diese Daten scheinen uns bedeutsam
fiir die Versorgungsforschung. Selbst-
verstindlich kann zusétzlich die Wahr-
scheinlichkeit bestimmter Endpunkte
(Tab. 1) zwischen unterschiedlichen Be-
handlungsgruppen (z. B. Polypharmazie
— Monotherapie; Priparat A vs. Pripa-
rat B) oder Patientengruppen verglichen
werden. Natiirlich erlaubt dieser Ansatz
einer Fall-Kontroll-Studie nur die Ge-
nerierung von Hypothesen zur Behand-
lung und nicht die Priifung von A-prio-
ri-Hypothesen.

Clinical analysis of the treatment of schi-
zophrenia, CATS: rationale of a pharmaco-
epidemiological study on the quality of
treatment of schizophrenia

Current knowledge on the treatment of schizo-
phrenia is mainly based on the results of industry-
initiated phase III trials. Transfer of these meth-
odologically sound studies to everyday clinical
practice and the ,,real life” treatment of schizo-
phrenia is limited, however, since inclusion and
exclusion criteria are generally very narrow-
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ly focussed. Even ,,practical clinical trials”, like
CATIE, using broader inclusion and exclusion cri-
teria, are hard to extrapolate to treatment settings
in Germany, since a great number of German pa-
tients with schizophrenia are treated polypharma-
ceutically. The CATS study aims at characterizing
a large and representative number of patients with
schizophrenia with respect to psychopathology,
complete medication, side effects, cognitive func-
tion, quality of life, sexual function as well as met-
abolic parameters and QT,-time. The study will be
carried out in 100 centers providing in- and out-
patient care. CATS will not only yield represent-
ative data for the care of schizophrenic patients,
but additionally offer the opportunity to generate
hypotheses about the effects of antipsychotic poly-
pharmacy in case-control studies.

Keywords: Study design, antipsychotics, epide-
miology
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