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Sexuelle Funktionsfahigkeit in der
Behandlung mit Quetiapin

Eine Anwendungsbeobachtung bei ambulanten schizophrenen

Patienten

Jens Westheide, Bonn, Wolfgang Weig, Osnabruck, Jirgen Kéhler, Wedel,
und Kai-Uwe Kihn, Bonn

Sexuelle Funktionsstérungen sind
eine haufige unerwiinschte Neben-
wirkung von Neuroleptika. Die
medikamentdse Compliance kann
durch diese Nebenwirkungen deut-
lich reduziert werden, insbesondere
wenn die Patienten die psychotrope
Medikation fiir ihre sexuellen Dys-
funktionen verantwortlich machen.
Quetiapin war in mehren Studien
mit geringeren sexuellen Funktions-
stérungen assoziiert als andere
atypische Neuroleptika. Bisher wurde
noch nicht untersucht, ob Quetiapin
bei mannlichen und weiblichen schi-
zophrenen Patienten gleichermafBBen
geringe sexuelle Funktionsstérungen
auslost.

In einem Zeitraum von 12 Wochen
wurden 17 Patienten und 23 Pati-
entinnen in psychiatrischen Praxen
in Rahmen einer Anwendungsbe-
obachtung (AWB) untersucht. Alle
Patienten wurden mit Quetiapin
behandelt. Neben demographischen
Daten wurde der Schweregrad der
Erkrankung mithilfe der Clinical
Global Impression-Severity of lliness
Scale (CGI) bestimmt. Sexuelle Dys-
funktionen wurden anhand des ,,Es-
sener Fragenbogens zur Sexualitat”
von den Patienten beschrieben. Nach
12 Wochen zeigte sich neben einer
Verbesserung der psychiatrischen
Symptomatik eine deutliche Abnah-
me der sexuellen Dysfunktionen. Es
konnten keine Geschlechtseffekte
hinsichtlich sexueller Funktionssto-
rungen zu den drei Messzeitpunkten
festgestellt werden.

Im Einklang mit bisherigen Studien
belegt die vorliegende AWB, dass
Quetiapin nur duBerst geringe sexu-
elle Nebenwirkungen besitzt. Davon
profitieren mannliche und weibliche
schizophrene Patienten gleicher-
maBen.
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Sexuelle Dysfunktion ist eine hdu-
fige Nebenwirkung von Neurolepti-
ka [1, 2, 15, 21, 23], wobei die Anga-
ben zur Privalenz erheblich schwanken
[11]. Problematisch bei der Bestim-
mung der Privalenz von Pharmaka-in-
duzierten sexuellen Dysfunktionen ist
die Tatsache, dass sexuelle Dysfunkti-
onen durch die psychiatrische Erkran-
kung selbst ausgelost werden kdnnen [8,
13, 17]. Dossenbach und Kollegen [9]
zeigten in einer internationalen prospek-
tiven Studie, dass rund die Hélfte aller
7655 befragten schizophrenen Patien-
ten wihrend der Behandlung mit Neu-
roleptika unter sexuellen Funktionssto-
rungen litten. Ahnlich berichten Smith
und Kollegen [19], dass 45% ihrer mit
konventionellen Neuroleptika behandel-
ten Patienten sexuelle Nebenwirkungen
hatten. Dabei éndert sich die Bewertung
der subjektiven medikamentdsen Ne-
benwirkungen im Laufe der Therapie.
Leiden beispielsweise schizophrene Pa-
tienten in der Akutphase der Therapie am
meisten unter Akathesie und Akinese,
fiihlen sie sich in der Remissionsphase
an erster Stelle durch die sexuellen Dys-
funktionen in ihrer Lebensqualitét ein-
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geschrinkt [18]. Entsprechend zeigten
Hellewell et al. [12] in ihrer Untersu-
chung, dass 74 % der Patienten die neu-
roleptische Medikation aufgrund sexu-
eller Nebenwirkungen absetzten, aber
nur 34 % wegen der extrapyramidalen
Nebenwirkungen.

Bobes und Kollegen [3] verglichen die
Haufigkeiten sexueller Dysfunktionen
unter typischer und atypischer Neu-
roleptika-Therapie mit dem Ergebnis,
dass unter Quetiapin deutlich weniger
Patienten sexuelle Funktionsstdrungen
aufwiesen (18 %) im Vergleich zu mit
Risperidon (43 %), Olanzapin (35 %)
oder Haloperidol (38 %) behandelten
Patienten. Auch Knegtering und Kolle-
gen [16] konnten zeigen, dass die Be-
handlung mit Quetiapin lediglich bei
16% der Patienten zu sexuellen Dys-
funktionen fiihrte, Risperidon hingegen
bei der Halfte der Patienten. Zuletzt fan-
den Byerly et al. [5] bei 238 ambulanten
schizophrenen Patienten, dass Quetia-
pin deutlich seltener zu sexuellen Dys-
funktionen fiihrte als Olanzapin oder
Risperidon. Obwohl die Autoren eine
groBe Stichprobe untersuchten, berich-
ten sie nichts iiber mogliche Geschlech-
terunterschiede beim Auftreten sexuel-
ler Funktionsstorungen. Bobes et al. [3]
und Knegtering et al. [16] beschreiben
zwar einige Geschlechtseffekte, jedoch
nur zwischen den verschiedenen medi-
zierten Gruppen. Bisher existiert keine
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Tab. 1. Demographische Charakteristika der Patienten

Manner
N 17
Alter [Jahre] 36,7
Erstmanifestation 31%
Alter bei Ersterkrankung [Jahre] 27.3
Episoden [n] 5,6
Krankenhausaufenthalte [n] 3,2
Vorzeitiger Abbruch 12%

Tab. 2. Komedikation der Patienten

Manner
Neuroleptika
Woche 1 23%
Woche 4 0%
Woche 12 0%
Antidepressiva
Woche 1 29%
Woche 4 6%
Woche 12 6%
Anxiolytika
Woche 1 12%
Woche 4 6%
Woche 12 6%
Phasenprophylaktika
Woche 1 6%
Woche 4 0%
Woche 12 0%

Studie, in der speziell die sexuellen Ne-
benwirkungen von Quetiapin bei Mén-
nern und Frauen verglichen wurden.

Dementsprechend war das Ziel der vor-
liegenden Anwendungsbeobachtung,
die sexuellen Nebenwirkungen von
Quetiapin bei ambulanten ménnlichen
und weiblichen schizophrenen Patien-
ten iber einen ldngeren Zeitraum zu
untersuchen. Da nur eine Minderheit
Schizophrener in einer stabilen Partner-
schaft oder sexuellen Beziehung leben
[14, 22], wurde ein Sexualitétsfragebo-
gen eingesetzt, der nicht auf der realen
Durchfiihrung von Geschlechtsverkehr
beruht, sondern auch autoerotisches
Verhalten mit einschlief3t [6, 7, 21].

Methodik

In der Zeit von August 2004 bis Oktober
2006 nahmen 17 Ménner und 23 Frauen
mit Schizophrenie in psychiatrischen
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Frauen Statistik Resultat
23
37,9 ta5=-0,3 p=0,745
29% 2=03 p=0,860
27,0 tag=0.1 p=0,922
41 t33=1.0 p=0,320
2,4 t33=1.0 p=0,319
9% Y¥m=1.0 p=0,749
Frauen Statistik Resultat
2% 121y =0.2 p=0,893
17% X =33 p=0,070
4% 220=08 p=0,384
4% V=48 p=0,028*
4% x2=0.5 p=0,826
0% =14 p=0,239
4% 120=0.8 p=0,379
0% Py=1.4 p=0,239
0% P2qy=1, p=0,239
0% P2qy=1,4 p=0,239
0% = =
0% = =

Praxen in und im Umkreis von Osna-
briick an der AWB teil. Die Patienten
waren teilweise schon auf Quetiapin ein-
gestellt oder wurden aufgrund von Ne-
benwirkungen oder mangelnder Wirk-
samkeit der vorangegangen Medikation
auf Quetiapin umgestellt. Der Beobach-
tungszeitraum betrug 12 Wochen. Ein-
schlusskriterium war neben der Diagno-
se Schizophrenie ein Alter zwischen 18
und 65 Jahren. Als Ausschlusskriterien
wurden Suizidalitit, Demenz, schwere
somatische Erkrankungen (die mit sexu-
ellen Funktionsstérungen einhergehen)
und Substanzabhéngigkeit festgelegt.
Neben demographischen Daten wurde
der Schweregrad der Erkrankung mit
Hilfe der Clinical Global Impression-
Severity of Illness Scale (CGI) [10] be-
stimmt.

Sexuelle Dysfunktionen wurden anhand
des ,,Essener Fragenbogens zur Sexua-
litat“ [6, 7, 21] gemessen, der vom Pa-
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tienten selbst ausgefiillt wird. Der Fra-
gebogen besteht aus sieben Abschnitten,
die neben der Zeit seit dem Auftreten der
Symptomatik Libidoverlust, Orgasmus-
storung etc. erfassen. Die Auspriagung
der sexuellen Nebenwirkungen wird auf
einer 7-stufigen Likert-Skala (0 = ,,gar
nicht“ bis 6 = ,sehr ausgepragt™) erfasst.
Es gibt eine Version flir Ménner und ei-
ne Version fiir Frauen.

Statistische Analyse

Alle statistischen Berechnungen wur-
den mit SPSS 14.0 durchgefiihrt. Zu-
erst wurden alle erhobenen intervallska-
lierten Variablen auf Normalverteilung
anhand des Shapiro-Wilks-Tests iiber-
priift, wobei sich zeigte, dass alle unter-
suchten Variablen diese Voraussetzung
erfiillten. AnschlieBend wurden die in-
tervallskalierten Variablen anhand von
t-Tests verglichen. Gruppenverglei-
che ordinalskalierter Variablen wurden
mithilfe des Mann-Whitney-Tests be-
rechnet, Haufigkeitsdaten mit y2-Tests
analysiert. Verdnderungen des Schwere-
grads der Erkrankung und der sexuel-
len Funktionsstorungen wéhrend der
Beobachtungsdauer wurden mit dem
Friedman-Test fiir jede Gruppe getrennt
untersucht. Zuletzt wurden potenzielle
Gewichtszu- oder -abnahmen getrennt
flir Ménner und Frauen mithilfe von
Varianzanalysen mit Messwiederho-
lung mit Gewicht als dreistufigem Fak-
tor getestet.

Ergebnisse

Die Patienten und Patientinnen unter-
schieden sich nicht hinsichtlich demo-
graphischer Merkmale (Tab. 1). Das
Durchschnittsalter lag bei knapp 37
bzw. 38 Jahren. Ein Drittel der Patienten
war zum ersten Mal erkrankt, die durch-
schnittliche Episodenanzahl lag bei 5,6
bzw. 4,1 Episoden. Nach 12 Wochen lag
die Drop-out-Rate bei den Miannern bei
12 %, bei den Frauen bei 9 %.

Die psychiatrische Komedikation wurde
im Laufe der Anwendungsbeobachtung
bei den meisten Patienten zuerst redu-
ziert und dann abgesetzt (Tab. 2). Da-
bei erhielten Ménner wie Frauen glei-
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Tab. 3. Schweregrad der Erkrankung (CGl) der Patienten an den 3 Messzeitpunkten

Manner
Woche 1 49 (1,1)
Woche 4 4,2(1,3)
Woche 12 4,1 (1,4)

Frauen Teststatistik Ergebnis
4,8(1,1) U=193,5 p=0,957
4,0(1,2) U=160,5 p=0,723
3,1(0,9) U=285,5 p=0,013*

Tab. 4. Sexuelle Dysfunktion der Patienten gemaB Essener Fragebogen (Likert-Skala) an
den 3 Messzeitpunkten (Mittelwerte und Standardabweichung)

Manner
Libidoverlust
Woche 1 3,4(2,7)
Woche 4 1,8(2.2)
Woche 12 1,4 (1,9)
Erregungsstorung
Woche 1 3,3(23)
Woche 4 2,422)
Woche 12 1,7 (2,0)
Orgasmusstorung
Woche 1 3,4(2,6)
Woche 4 2,6 (2.3)
Woche 12 2,0(2,0)
Befriedigungsstérung
Woche 1 33(2,7)
Woche 4 2,3(2,4)
Woche 12 2,1(1,9)

chermaBlen zusétzliche Medikation mit
Ausnahme in der ersten Woche, in der
ménnliche Patienten signifikant hiu-
figer mit Antidepressiva behandelt wur-
den (% ;,=4.8; p=0,028).

Zu Beginn der Behandlung mit Quetia-
pin zeigten sich keine Gruppenunter-
schiede hinsichtlich des Schweregrads
der Erkrankung (Tab. 3). Nach 12 Wo-

Frauen Teststatistik Ergebnis
3,8(2,1) U=158,0 p=0,843
2,7 (2,5) U=1205 p=0,344
1,3(1,9 U=153,5 p=0,987
3,9(2,2) U=149,0 p=0,497
3,1(2.3) U=117,0 p=0,389
1,7(1,8) U=160,5 p=0,891
41(2,2) U=153,0 p=0,575
3,1(2,5) U=136,5 p=0,448
1,8(1,8) U=138,5 p=0,778
4,5(2,1) U=137,0 p=0,300
3,5(2,3) U=112,0 p=0,180
2,1(1,7) U=141,0 p=0,960

chen hatten die Patientinnen jedoch ei-
nen signifikant niedrigeren CGI-Wert
als die Manner (U=85,5; p=0,013), was
darauf hindeutet, dass sie etwas besser
auf die Therapie angesprochen hatten.
In beiden Gruppen nahm der Schwere-
grad der Erkrankung innerhalb der drei
Monate signifikant ab (x*\pnner2) =995
P=0,007; %’raueniz) = 29,65 p<0,001).

. 6- Maénner
S > . %
:g 44 * %
S 3
1_
0 N T 1
Baseline Woche 4 Woche 12
7
6- Frauen
g 5- —‘7 T ******
:g 4- ******
S 34
1_
O N T T 1
Baseline Woche 4 Woche 12

M Libidoverlust

[ Erregungsstérung [ Orgasmusstérung [ Befriedigungsstérung

Abb. 1. Sexuelle Dysfunktion bei mannlichen und weiblichen Patienten;
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 vs. Baseline
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Auch die sexuellen Funktionsstdrun-
gen verbesserten sich in beiden Grup-
pen deutlich (Tab. 4): Der Libido-
verlust nahm ab (x*\nner2)= 11,75
P=0,003; %’rauenzy= 19,95 p<0,001),
ebenso wie die Orgasmusstdrung
(XzMénner(Z) = 7’59 p= 0’0239 XZFrauen(2)
=27,0; p<0,001) und die Befriedi-
gungsstorung (1 ygnner) = 6:4; p=0,040;
Fraven2) = 30,4; p<0,001). Lediglich
die Abnahme der Erregungsstorung
war bei den Ménnern nicht signifikant
(CMannery=5-1; p=0,078) im Gegen-
satz zu den Frauen (x’payen=18.7;
p<0,001), was sich aber dadurch er-
klart, dass die Patientinnen grundsétz-
lich in der ersten Woche quantitativ et-
was hohere Ausprigungen bei sexuellen
Dysfunktionen aufwiesen. Da zwischen
den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede bestanden (Tab. 4), ist von
einer vergleichbar positiven Beeinflus-
sung sexueller Dysfunktionen bei Mén-
nern und bei Frauen in der Behandlung
mit Quetiapin auszugehen. Grundsétz-
lich ist die Auspragung sexueller Beein-
trachtigungen in beiden Gruppen nach
12 Wochen gering. In Abbildung 1 ist
die Abnahme der sexuellen Dysfunk-
tionen bei den Patienten graphisch dar-
gestellt.

Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen
traten nicht auf. Bei den méinnlichen
Patienten war eine Tendenz (p<0,1)
zur Gewichtszunahme (ca. 3 kg) zu be-
obachten (F; ,5,=5,2; p=0,078).

Diskussion

Die vorliegende Anwendungsbeobach-
tung zeigt, dass in der neuroleptischen
Therapie mit Quetiapin bei ménnlichen
und weiblichen ambulanten schizo-
phrenen Patienten nur geringe sexuel-
le Funktionsstérungen auftreten. Dabei
waren keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede messbar. Innerhalb der
dreimonatigen Beobachtungsphase nah-
men die sexuellen Funktionsstorungen
bei allen Patienten kontinuierlich ab.
Das Ergebnis entspricht der grofien
Mehrheit klinischer Studien, die eben-
falls nur sehr schwache oder leichte se-
xuelle Funktionsstorungen bei schizo-
phrenen Patienten in der Behandlung
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mit Quetiapin feststellen konnten [3-5,
16]. Zusitzlich ist die geringe Drop-out-
Rate ein Hinweis darauf, dass die The-
rapie mit Quetiapin von (ambulanten)
schizophrenen Patienten gut akzeptiert
wird und nur sehr wenige Patienten die
Behandlung aufgrund von Nebenwir-
kungen oder mangelnder Wirksamkeit
abbrechen. Der Schweregrad der Er-
krankung nahm in beiden Gruppen si-
gnifikant wahrend der 12 Wochen ab,
wobei die weiblichen Patienten am
Ende einen geringeren CGI-Wert auf-
wiesen als die Méanner. Da es sich um
eine nichtrandomisierte, unverblindete
AWB handelte, ist der Hinweis auf eine
erhohte Wirksamkeit von Quetiapin bei
den schizophrenen Frauen nicht gene-
ralisierbar und wurde im Ubrigen bis-
her auch nicht berichtet. Ausdriicklich
zu warnen ist vor monokausalen Erkla-
rungsversuchen:

Zwar ist es richtig, dass der Prolactin-
spiegel unter Quetiapin-Therapie im
Unterschied zu anderen Prédparaten
nur geringfiigig steigt, hieraus aber zu
schlieflen, dies sei der Grund fiir die
vergleichsweise geringe Héufigkeit von
sexueller Dysfunktion, greift viel zu
kurz [20]. Die Patienten dieser Untersu-
chung hatten insgesamt am Ende der Be-
obachtungsperiode ein aullerordentlich
hohes Funktionsniveau, erfreuten sich
aus Sicht der behandelnden Psychiater
einer weitgehend wiederhergestellten
psychischen Gesundheit und hatten kei-
ne wesentlichen somatischen Komplika-
tionen. Die Patienten waren schon zu
Beginn der Untersuchung einwilligungs-
fahig und verbesserten sich im Verlauf
auch kognitiv. Der ansonsten bei Schi-
zophrenen hiufig vorkommende Subs-
tanzmissbrauch war in dieser Untersu-
chung ein Ausschlusskriterium. Insofern
ist diese Untersuchung im Einklang mit
anderen Studien, die zeigen, dass Ver-
dnderungen des Prolactins nur maximal
25% der Varianz von sexuellen Dys-
funktionen unter antipsychotischer The-
rapie erkldren, jedoch Schweregrad der
Erkrankung, Affektivitdt, korperliche
Begleiterkrankungen, Antriebsmangel/
Sedation und Substanzmissbrauch 75 %
der Varianz erkldren [16, 21].
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Sexual functioning in the treatment with
quetiapine

Sexual dysfunction is a frequent side-effect of an-
tipsychotic medication. Many patients become
non-compliant, once ascribing their sexual impair-
ment to their psychotropic medication. Quetiap-
ine has been associated with only minor sexual
side-effects compared with other atypical neu-
roleptics. It has not been examined yet whether
quetiapine is equally advantageous for male and
female schizophrenic patients with regard to sex-
ual impairment.

In a non-randomized open label observational
study 17 male and 23 female schizophrenic pa-
tients treated with quetiapine were examined for
12 weeks. Apart from demographic data severity
of illness was assessed by means of the Clinical
Global Impression-Severity of Illness Scale (CGI).
The patients completed a self-rating questionnaire
focussing on sexual dysfunction (“Essener Frage-
bogen zur Sexualitét”).

Severity of illness significantly improved after
12 weeks treatment of quetiapine. Furthermore,
sexual dysfunction decreased in males and fe-
males. There was no effect of gender.

In accordance with other authors the present study
demonstrates that quetiapine is associated with
minor sexual impairment only. Male and female
patients equally benefit from this advantageous
side-effect profile.

Keywords: Sexual dysfunction, neuroleptics,
quetiapine, gender
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