Referiert & kommentiert

zeitbehandlung von Episoden einer MD
wirksam und gut vertréglich ist.

Kommentar
In der vorliegenden Kurzzeitstudie
hat sich Quetiapin als mogliche al-
ternative Therapie zu den etablierten
Antidepressiva ausgewiesen. Das
zeigt nicht nur der Vergleich mit
Duloxetin, auch wenn dieser Ver-
gleich in der Studie nicht geplant
war. Quetiapin — insbesondere die
Dosis von 300 mg — war ebenso
wirksam wie das Antidepressivum,
und es war zudem gut wirksam. Das
zeigen die Unterschiede zu Plazebo

Schizophrenie

von 4,11 Punkten im MADRS-Score
und von 3,76 Punkten im HAMD-
Score. Das ist die Groenordnung der
Effekte von Antidepressiva, die von
der EMEA und der FDA zugelassen
wurden. Auch die Vertriglichkeit, be-
urteilt anhand der Abbruchrate wegen
unerwiinschter Ereignisse, erscheint
sowohl mit Duloxetin als auch mit
anderen Antidepressiva in Studien
mit dhnlichem Design vergleichbar.
Besonders auffallend war die geringe
Inzidenz extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen, sexueller Dysfunk-
tionen (Plazebo-Niveau) und von
Schlafstdrungen.

Haufigerer Einsatz von Clozapin in der

Erstlinientherapie?

In einer finnischen Kohortenstudie (FIN11 study) wurde anhand der zwischen
1996 und 2006 erhobenen Daten von fast 67 000 Schizophrenie-Patienten der
Einfluss verschiedener Antipsychotika auf die Sterblichkeit untersucht. Die

Lebenserwartung der Patienten hatte wahrend des Untersuchungszeitraums

im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung nicht abgenommen. Bei Patienten,

die Antipsychotika eingenommen hatten, war die Sterblichkeit geringer als

bei Patienten ohne medikamentdse Therapie. Allerdings war die Mortalitat in

hohem MaBe davon anhangig, welches Medikament eingesetzt worden war:

Von den sieben am haufigsten eingenommen Antipsychotika (Perphenazin,

Thioridazin, Haloperidol, Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Quetiapin) ging

Clozapin mit dem niedrigsten Sterblichkeitsrisiko einher.

Hintergrund

Weltweit werden Millionen Patienten
mit Antipsychotika behandelt. Wie die
Langzeittherapie die Mortalitét beein-
flusst, war jedoch bislang nicht bekannt.
Ein Bericht der National Association of
State Mental Health Program Directors
aus dem Jahr 2006 zeigte, dass Men-
schen mit schweren psychischen Er-
krankungen im Schnitt 25 Jahre friiher
sterben als die Normalbevolkerung, zu
30 bis 40% bedingt durch Suizid und
andere unnatiirliche Todesursachen und
zu ungefdhr 60% durch medizinische
Ursachen wie kardiovaskulére, pulmo-
nale und infektiose Erkrankungen.

Der Unterschied in der Lebenserwar-
tung zwischen Patienten mit Schizo-

phrenie und der Allgemeinbevolkerung
hatte sich zwischen den 70er und den
90er Jahren vergroBert. Die kardiovas-
kuldre Mortalitdt nahm bei Schizophre-
nie-Patienten seit Mitte der 70er Jahre
zu — den groBten Anstieg gab es zwi-
schen 1991 und 1995. Die Ursachen der
erhdhten kardiovaskuldren Mortalitét
sind vielféltig und schlieBen unter ande-
rem im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung hohere Raten an modifizierbaren
Faktoren wie Rauchen und Ubergewicht
ein.

Da Antipsychotika der 2. Generation die
Entwicklung kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren (z. B. Gewichtszunahme, ver-
minderte Glukosetoleranz, Stérungen
des Lipidstoffwechsels) fordern kdnnen,
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Diese ersten Ergebnisse mit Queti-
apin in diesem Anwendungsgebiet
sind vielversprechend und man darf
auf weitere Daten aus Akutstudien
und auch aus Langzeitstudien ge-
spannt sein.

Quelle

Cutler AJ, et al. Extended release quetiapine fu-
marate monotherapy in major depressive disorder:
a placebo- and duloxetine-controlled study. J Clin
Psychiatry 2009;70:526-39.
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existierte bislang die Befiirchtung, dass
die Einfiihrung der atypischen Neuro-
leptika in den 1990er Jahren einen gro-
Ben Anteil am Anstieg der Mortalitét bei
Schizophrenie hatte. In einer groB3en fin-
nischen Kohortenstudie wurde nun der
Einfluss verschiedener Antipsychotika
auf die Sterblichkeit von Patienten mit
Schizophrenie untersucht.

Studiendesign
Aus verschiedenen finnischen Registern
wurden die zwischen 1996 und 2006 er-
fassten Daten von insgesamt 66 881 Pa-
tienten mit Schizophrenie analysiert
(Gesamtbevoélkerung: 5,2 Millionen).
Die Patienten wurden in Abhéngigkeit
von der Medikamenteneinnahme einer
Perphenazin-, Thioridazin-, Haloperi-
dol-, Clozapin-, Olanzapin-, Risperi-
don- oder Quetiapin-Gruppe zugeteilt.
In zwei weitere Gruppen wurden Patien-
ten eingeordnet, die entweder mehrere
oder seltener verordnete Antipsychotika
eingenommen hatten.
Primére Studienendpunkte waren
e Mortalitdt aufgrund aller Ursachen
bei ambulant behandelten Patien-
ten mit Schizophrenie wahrend der
gegenwirtigen und in Abhéngigkeit
von der langfristigen (kumulativen)
Einnahme von Antipsychotika im
Vergleich zu keiner Medikamenten-
einnahme
e Mortalitit aufgrund aller Ursachen
bei ambulant behandelten Schizo-
phrenie-Patienten in Abhédngigkeit
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von der gegenwirtigen oder kumu-
lativen Einnahme eines der am hau-
figsten angewendeten Antipsychotika
(Thioridazin, Haloperidol, Clozapin,
Olanzapin, Risperidon und Quetia-
pin) im Vergleich zu Perphenazin.

Ergebnisse

Wihrend 1996 die Lebenserwartung
eines 20 Jahre alten Patienten mit Schi-
zophrenie 25 Jahre geringer war als die
der Allgemeinbevdlkerung, waren es im
Jahr 2006 22,5 Jahre (Tab. 1). Bei den
40-Jahrigen reduzierte sich die Diffe-
renz wéihrend des Untersuchungszeit-
raums von 18,5 auf 17 Jahre. Bei einer
insgesamt weiter steigenden Lebenser-
wartung nahm — anders als in den voran-
gegangenen Jahren — der Unterschied in
der Lebenserwartung zwischen Patien-
ten mit Schizophrenie und der Allge-
meinbevolkerung wihrend des Unter-
suchungszeitraums also nicht weiter zu,
obwohl die Einnahme von Antipsycho-
tika der 2. Generation wéhrend dieses
Zeitraums von 13 auf 64 % anstieg.

Bei Patienten, die iiber einen Zeitraum
von 7—-11 Jahren Antipsychotika einge-
nommen hatten, war die Gesamtsterb-
lichkeit niedriger als bei denjenigen,
die keine Antipsychotika eingenommen
hatten (Hazard-Ratio [HR] 0,81; 95%-
Konfidenzintervall [KI] 0,77-0,84;
p<0,0001). Auch die gegenwirtige
Einnahme von Antipsychotika ging mit
einer niedrigeren Gesamtsterblichkeit
einher als eine fehlende Einnahme (HR
0,68; 95%-KI 0,65-0,71; p<0,0001).
Die Analyse der Gesamtsterblichkeit
wihrend der gegenwartigen Einnahme
einer antipsychotischen Monotherapie
ergab fiir Clozapin das im Vergleich zu
Perphenazin geringste Sterblichkeitsri-
siko (HR [adjustiert] 0,74; 95%-KI 0,6—
0,91; p=0,0045) und fiir Quetiapin das

Tab. 1. Lebenserwartung im Alter von 20 Jahren bei Schizophrenie im Vergleich zur All-

gemeinbevoélkerung (Angaben in Jahren)
Jahr Patient mit Schizophrenie
1996 32,5

2006 374

hochste Risiko (HR [adjustiert] 1,41;
95%-KI 1,09-1,82). Auch die Einnah-
me von Haloperidol oder Risperidon
ging mit einer im Vergleich zu Perphe-
nazin erh6hten Mortalitét einher (+37 %
bzw. +34 %).

Patienten, die Clozapin einnahmen, hat-
ten ein geringeres Suizidrisiko als die-
jenigen, die einen der anderen unter-
suchten Arzneistoffe einnahmen.

Nach einer kumulativen Antipsycho-
tika-Einnahmedauer von 7-11 Jahren
konnte keine Anstieg des Sterblichkeits-
risikos aufgrund kardiovaskuldrer Ursa-
chen festgestellt werden.

Zusammenfassung und Diskussion
Der Unterschied in der Lebenserwar-
tung zwischen Patienten mit Schizo-
phrenie und der Allgemeinbevolkerung
hatte sich wéahrend des Untersuchungs-
zeitraums nicht weiter vergréfert, ob-
wohl die Einnahme atypischer Anti-
psychotika wihrend dieser Zeit deutlich
gestiegen war.

Sowohl unter Langzeitanwendung als
auch bei gegenwirtiger Einnahme von
Antipsychotika war die Gesamtsterb-
lichkeit geringer als ohne medikamen-
tose Therapie.

Dass Clozapin unter den sieben am héu-
figsten eingenommen Antipsychotika
mit dem niedrigsten Sterblichkeitsrisiko
einherging, iiberrascht insofern, als die
Anwendung von Clozapin aufgrund des
erhohten Agranulozytose-Risikos mit
deutlichen Einschrinkungen versehen
wurde und es lediglich als Reservemedi-
kament zugelassen ist. Fiir die Autoren

Allgemeinbevélkerung Differenz
57,5 25,0
59,9 22,5

stellt sich in Anbetracht des Ergebnisses
die Frage, ob Clozapin nicht doch (hiu-
figer) als Erstlinien-Medikament einge-
setzt werden sollte — insbesondere da sie
die Notwendigkeit der Anwendungsbe-
schriankung als nicht ausreichend belegt
sehen. Die Verschreibung alternativer,
mit einer hoheren Mortalitéit einherge-
hender Antipsychotika kdnne bereits
zahlreiche Todesfille zur Folge gehabt
haben.

Da infolge der Sicherheitsrestriktionen
gerade Patienten mit schwerem Verlauf
Clozapin erhalten hatten, schlieen die
Autoren aus, dass die geringe Mortalitét
durch einen vermehrten Einsatz bei Pa-
tienten mit milder Symptomatik, gerin-
gem Suizidrisiko und daher von vornhe-
rein besserer Prognose zustande kam.
Auch in der bei Clozapin-Einnahme er-
forderlichen engmaschigen Therapie-
iiberwachung sehen die Autoren nicht
den Hauptgrund fiir die im Vergleich
zu den anderen untersuchten Antipsy-
chotika geringere Mortalitdt. Dass unter
Clozapin die wenigsten Therapieabbrii-
che zu verzeichnen waren, spricht dafiir,
dass die haufigen Blutbildkontrollen of-
fenbar keinen allzu negativen Einfluss
auf die Compliance der Patienten ha-
ben.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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