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Neue Antipsychotika nicht besser als
die klassischen Neuroleptika?

Die problematische Antwort der amerikanischen CATIE-Studie

Hans-Jirgen Méller, Minchen

Die in den USA durchgefiihrte, im Sep-
tember veroffentlichte CATIE-Studie [1]
hat nur fiir das atypische Neuroleptikum
Olanzapin, nicht aber fiir andere atypi-
sche Neuroleptika (Risperidon, Quetia-
pin und Ziprasidon) Uberlegenheit ge-
geniiber dem klassischen Neuroleptikum
Perphenazin gezeigt.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden in
der Laienpresse sehr intensiv aufgegrif-
fen, sowohl in Deutschland wie fast in
aller Welt. Verstdndlicherweise konn-
ten dabei die besonderen methodischen
Schwierigkeiten und Fallstricke dieser
Studie nicht gewiirdigt werden, sondern
es wurde relativ pauschal die Schlussfol-
gerung gezogen, dass neue Medikamente
zur Schizophreniebehandlung nicht den
seit 50 Jahren bewéhrten Medikamenten
tiberlegen sind und dass sie obendrein
viel teurer sind. Insbesondere die das Ge-
samtproblem vereinfachende Berichter-
stattung in der Laienpresse hat zu groB3er
Verunsicherung bei den betroffenen Pa-
tienten und Arzten gefiihrt.

Zu befiirchten ist auch, dass Kranken-
kassen und andere mit dem Gesundheits-
system befasste Institutionen aus dieser
Studie falsche Schlussfolgerungen zie-
hen, ohne die methodischen Detailpro-
bleme dieser Studie zu beriicksichtigen.
Dies konnte zu einer Einengung der Ver-
schreibungsmoglichkeiten beziehungs-
weise Erstattungsmoglichkeiten der
neuen/atypischen Antipsychotika fiihren,
obwohl wichtige nationale und interna-
tionale Leitlinien zur medikamentdsen
Behandlung der schizophrenen Psycho-
sen ausdriicklich die Vorrangstellung der
neueren Medikamente, die sich aus einer
Vielzahl von kontrollierten klinischen
Studien ergibt, darlegen. Die neuen/aty-
pischen Neuroleptika haben nicht nur
den Vorteil, dass sie im Vergleich zu
klassischen/typischen Neuroleptika weit-
gehend frei von unerwiinschten extrapy-
ramidal-motorischen Begleitwirkungen
sind (dies ist das zentrale Definitions-

kriterium der atypischen Neuroleptika),
sondern dass sie auch ein breiteres Wir-
kungsspektrum haben im Hinblick auf
eine Reihe von Symptombereichen (z. B.
Negativsymptomatik, depressive Sym-
ptomatik, kognitive Stérungen im Rah-
men schizophrener Psychosen), die von
den klassischen Neuroleptika nur gering-
gradig beeinflusst werden.

Um den zu befiirchtenden gesundheits-
politischen Konsequenzen aus der brei-
ten Diskussion der CATIE-Studie in der
Offentlichkeit entgegenzuwirken, ist es
wichtig, die CATIE-Studie insbesondere
unter Beriicksichtigung der methodischen
Probleme zu diskutieren und ihre Ergeb-
nisse zu relativieren. Angesichts der me-
thodischen Fehler dieser Studie wird man
dann zu dem Schluss kommen, dass die
so aufwindige und teure Studie mehr
Fragen aufwirft als Antworten gibt.

Die CATIE-Studie ist sicherlich eine
sehr bedeutsame Studie, wenn man un-
ter anderem die hohe erreichte Fallzahl
und das komplexe Design mit mehreren
parallelen Behandlungsarmen und die
18-monatige Behandlungsdauer beriick-
sichtigt, ganz besonders aber auch we-
gen des oOffentlichen Interesses, das sie
bereits jetzt erzeugt hat. Zweifelsohne ist
auch der Erstautor ein besonders bekann-
ter Forscher im Bereich der schizophre-
nen Erkrankungen und der Antipsychoti-
katherapie. Die Tatsache, dass die Studie
einen oOffentlichen Forderer hat — das
NIMH - und sicherlich Riesensummen
gekostet hat, unterstreicht noch mehr die
schon primir zu erwartende Relevanz der
Studie.

Umso mehr ist man enttduscht von den
sehr globalen und obendrein fragwiir-
digen Resultaten der Studie, die primir
als so genannte ,.effectiveness“-Studie
angelegt worden ist, also eine Studie,
die die Bewihrung von Medikamen-
ten in der ,alltdglichen Praxis®, jenseits
der selektiven Rahmenbedingungen von

Psychopharmakotherapie 12. Jahrgang - Heft 6 - 2005

klassischen Phase-III-Studien, analysie-
ren soll. Ob dafiir der gewihlte prima-
re Outcomeparameter ,,discontinuation®
(Behandlungsabbruch) ein ausreichend
sinnvolles MaB ist, sei von vornherein
hinterfragt. In dieses Mall gehen unter
anderem Wirksamkeit im engeren Sinne
(,,efficacy®) als auch Vertriglichkeit und
Sicherheit (,,safety) ein. Dabei konnen
unterschiedliche Aspekte der Vertriglich-
keit und Sicherheit einzelner Neurolepti-
ka zu unterschiedlichen Konsequenzen
fiihren, je nach der Detailcharakteristik
der Vertriglichkeitsprobleme. So kann
man a priori annehmen, dass eine schwe-
re extrapyramidal-motorische Sympto-
matik, die gleich am Anfang auftritt, zu
einem frithen Drop-out fiihrt, wihrend ei-
ne sich langsam entwickelnde Gewichts-
zunahme eher zu einem spiten Drop-out
fiihrt und eine tardive Dyskinesie oder ei-
ne metabolische Stérung ohne nennens-
werte Gewichtszunahme erst nach Jahren
einen Drop-out auslost. Dies fiihrt zu der
Problematik, dass ein so grobes Maf} wie
,discontinuation* (bzw. das zusitzlich
verwendete Mal ,,Zeit bis zur ,discon-
tinuation‘‘) notwendigerweise zu einer
Verzerrung im Hinblick auf die einzelnen
gepriiften Neuroleptika fiihren muss.

Abgesehen von diesen mit der gewéihl-
ten primidren Zielvariable im Zusammen-
hang stehenden Detailproblemen und
den dadurch bedingten Verzerrungen im
Hinblick auf die einzelnen untersuchten
Neuroleptika sei grundsitzlich betont,
dass nicht Abbruchraten (,,discontinu-
ation*) beziehungsweise deren Vermei-
dung im Hauptfokus der Therapie von
Patienten, die an einer schizophrenen
Erkrankung leiden, stehen. Ziel der The-
rapie ist vielmehr eine symptomatische
Besserung — einschlieBlich kognitiver
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Storung und Lebensqualitit, die in der
Studie nicht erfasst wurden — bei Vermei-
den motorischer Nebenwirkungen, insbe-
sondere von Spitdyskinesien, die unter
atypischen Neuroleptika seltener sind.
Entscheidender als die globale Frage, ob
ein Medikament wirksamer und/oder ver-
traglicher als andere ist, ist fiir den Arzt
und den Patienten die individualisierte
Therapieanpassung. Voraussetzung da-
fiir ist, dass mehrere Medikamente zur
Verfiigung stehen, unter denen man dann
fiir den einzelnen Patienten das optimale
Medikament auswéhlen kann.

Zu bedenken ist auch, dass die CATIE-
Studie keine Akutbehandlungsstudie
war, die dann in eine Erhaltungstherapie-
(,,maintenance‘*-)Studie iiberfiihrt wurde,
sondern dass die Patienten von vornherein
unter eher stabilen psychopathologischen
Bedingungen in die Studie aufgenommen
worden sind, dass es sich also primér um
eine Art Erhaltungstherapiestudie han-
delt. Die letzte akute psychotische Epi-
sode lag im Schnitt drei Monate zuriick.
Unter Erhaltungstherapiebedingungen
ist es viel schwieriger, Unterschiede zwi-
schen Neuroleptika herauszuarbeiten, als
unter Akuttherapiebedingungen. So kann
unter Erhaltungstherapie-Studienbedin-
gungen auch ein weniger wirksames Pri-
parat voriibergehend ,,gute Wirksamkeit*
zeigen, wissen wir doch, dass selbst bei
Umsetzen stabilisierter und insbesondere
remittierter Patienten von einem Neuro-
leptikum auf ein Plazebo Rezidive grofB3-
tenteils erst nach Monaten auftreten.
Erstaunlich ist die auBerordentlich hohe
Abbruchquote von durchschnittlich 74 %
in 18 Monaten. Dies mag an schlechten
allgemeinen Betreuungsbedingungen lie-
gen, moglicherweise trugen aber auch
ungeschickte medikamentése Umstel-
lungspraktiken dazu bei. Es ist ja bemer-
kenswert, dass ein GrofBteil der Patienten
bereits in den ersten Monaten der Studie
die Behandlung abgebrochen hat. Die-
ser erhebliche Teil von Frithabbrechern
konnte fiir die einzelnen untersuchten
Neuroleptika von unterschiedlicher Re-
levanz sein. So ist es zum Beispiel in der
Regel komplikationsédrmer, von einem
nicht-sedierenden Neuroleptikum auf ein
sedierendes umzusetzen, als umgekehrt.
Mit einem fairen Untersuchungsansatz
unvereinbar ist, dass ein Medikament
(Olanzapin) mit bis zu 30 mg/Tag deut-
lich jenseits der zugelassenen und emp-
fohlenen Tagesdosierung angewandt
werden konnte, wihrend alle anderen
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Neuroleptika im Rahmen der zugelasse-
nen Dosierung angewandt wurden, wobei
Perphenazin offenbar ein eher niedrigerer
Dosierungsrahmen als tiblich zugewiesen
wurde. Die hohere Dosierungsmoglich-
keit von Olanzapin, die in einer tidglichen
Durchschnittsdosierung von 20 mg resul-
tierte, konnte die Ursache fiir die gefun-
dene bessere ,.effectiveness” (im Sinne
geringerer Abbruchquote durch bessere
Wirksamkeit) von Olanzapin sein. Dass
Olanzapin trotz dieser hohen Dosierung,
trotz Gewichtszunahme und Veridnde-
rung metabolischer Parameter bei der
Drop-out-Quote insgesamt so giinstig
abschneidet, zeigt, dass dieses Neuro-
leptikum offensichtlich eine grof3e allge-
meine Vertriglichkeitsmarge hat und dass
die unerwiinschten Begleitwirkungen wie
Gewichtszunahme erst mit erheblicher
Verzogerung zum Drop-out fiihren.

Das entscheidende Problem der Studie
ist, dass — trotz randomisierter Zuord-
nung der Patienten — aus der Perphena-
zin-Gruppe alle Patienten, die bereits zu
Beginn der Studie eine tardive Dyskine-
sie zeigten, ausgeschlossen wurden. Dies
war, wie aus dem Vergleich der Fallzah-
len in den einzelnen Behandlungsarmen
erkennbar ist, eine relativ grof3e Zahl von
etwa 80 Patienten. Ein solches Vorgehen,
das einen Behandlungsarm bevorzugt
und damit automatisch die anderen Be-
handlungsarme benachteiligt, ist natiir-
lich ein gravierender methodischer Feh-
ler. Es fillt schwer zu verstehen, warum
dieser Designfehler iibersehen oder gar
wissentlich akzeptiert wurde. Auch das
moglicherweise erkldrende Argument,
man konne doch Patienten mit tardiver
Dyskinesie nicht mit einem klassischen
Neuroleptikum behandeln (und sie damit
noch weiter schidigen ...), filhrt aus dem
methodischen Dilemma nicht heraus,
weil man damit in zirkuldrer Argumen-
tationsweise unterstellt, dass man eigent-
lich schon weif}, dass Perphenazin (dhn-
lich wie andere klassische Neuroleptika)
ein stirkeres Risiko fiir die Auslosung ex-
trapyramidaler und damit auch tardivdys-
kinetischer Storungen hat als die Neuro-
leptika der zweiten Generation. Es wurde
aber gerade Perphenazin aus der Gruppe
der klassischen Neuroleptika gewihlt mit
dem Argument, dass es diesbeziiglich
weniger risikoreich sei und iiberhaupt
eher ein giinstigeres klinisches Profil in
der Gruppe der klassischen Neuroleptika
hat, das moglicherweise denen der ,,Aty-
pika“ dhnelt.
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Es ist bekannt, dass tardive Dyskinesien
sehr stark mit dem allgemeinen Risiko
fiir EPMS korreliert sind und dass auftre-
tende Friihdyskinesien oder Parkinsonoi-
de ein sehr guter Pridiktor fiir spéter auf-
tretende tardive Dyskinesien sind. Wenn
man in einer randomisierten Kontroll-
gruppenstudie aus einem Behandlungs-
arm diese Risikopatienten herausnimmt,
sie aber in den anderen Gruppen beldsst,
dann fiihrt ein derart verzerrtes Design
zu der Konsequenz, dass die eigentlichen
Vorteile der Atypika im Vergleich zu den
Typika nicht mehr herausgearbeitet wer-
den konnen. Bekanntermallen liegt ja ge-
rade der Hauptvorteil der ,,atypischen
Neuroleptika“ in der besseren extrapyra-
midal-motorischen Vertriglichkeit. Dass
trotzdem in der Studie noch ein diesbe-
ziiglicher gewisser Vorteil fiir die Aty-
pika im Vergleich zu Perphenazin her-
auskommt (der natiirlich auf Grund der
dargestellten methodischen Méngel vol-
lig unterschitzt wird), ist fast wider Er-
warten.

Die CATIE-Studie hat leider viel zu viel
Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit,
insbesondere in der offentlichen Laien-
presse erfahren und wird dort dargestellt
in dem Sinne, dass die Studie zeige, dass
Neuroleptika der zweiten Generation
groBtenteils nicht besser (aber viel teu-
rer!) als Neuroleptika der ersten Genera-
tion sind. Diese Schlussfolgerung ist, wie
dargelegt, wegen prinzipieller methodi-
scher Fehler nicht zuldssig. Die Chance,
die aus zahlreichen doppelblinden rando-
misierten Phase-III-Studien bekannten
Vorteile der Atypika in einem breit an-
gelegten ,.effectiveness‘-Studienansatz
im Vergleich zu einem Vertreter aus der
Gruppe der klassischen Neuroleptika zu
priifen, wurde leider wegen schwerer me-
thodischer Fehler vertan.

Literatur

1. Lieberman J, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz
MS, et al; Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE) Investi-
gators. Effectiveness of antipsychotic drugs in
patients with chronic schizophrenia. N Engl J
Med 2005;353:1209-23.



