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Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Quetiapin im klinischen Alltag

Analyse einer Anwendungsbeobachtung bei Patienten mit
schizophrenen Storungen in Deutschland (CLINPEP)

Michael Riedel, Mtnchen/Rottweil, Florian Seemdiller, Rebecca Schennach-Wolff,
Richard Musil, llja Spellmann, Birgit Oppolzer, Hans-Jirgen Méller, Minchen,
Jargen Koéhler, Wedel, und Emanuel Severus, Minchen

Zjel: Die Bewertung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit einer Quetiapin-
Monotherapie bei der Behandlung
von ambulanten Schizophrenie-Pati-
enten unter Alltagsbedingungen.
Methoden: Zu Studienbeginn erfolg-
te die Aufzeichnung der Griinde fiir
die Umstellung auf Quetiapin durch
Psychiater (n=1625) und der durch
Arzte und Patienten beurteilten
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
vorherigen Medikation sowie des
Schweregrads der Erkrankung gemaB
CGI-S-Skala (Clinical global impres-
sion - severity). Nach etwa 4 und

8 Wochen wurden die von Arzten
und Patienten beurteilte Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Quetia-
pin, die Verbesserung des klinischen
Zustands (CGI-I), Vitalfunktionen,
Compliance und unerwiinschte Ereig-
nisse (UE) erfasst.

Ergebnisse: An der Studie nahmen
2332 auswertbare ambulante Pa-
tienten mit Schizophrenie (ICD-10)
teil, deren Alter im Mittel 42,2 Jahre
betrug. Bei 64 % (n=1493) dieser
Patienten lautete die Diagnose
~paranoide Schizophrenie”. Zum
Ausgangszeitpunkt betrug die durch-
schnittliche Dauer der Erkrankung
12,8 Jahre und der Wert auf der CGI-
S-Skala lag bei 4,9. Die haufigsten
zuvor verordneten Antipsychotika
waren Olanzapin (17,5 %), Risperidon
(16,6 %) und Haloperidol (10,7 %).
Mangelnde Wirksamkeit (55,7 %),
Gewichtszunahme (27,8 %) und ex-
trapyramidal-motorische Stérungen

(26 %) waren die haufigsten Griinde
fir die Umstellung der antipsychoti-
schen Medikation auf Quetiapin.
Nach etwa 8 Wochen der Behand-
lung mit Quetiapin hatten 71,5 %
der Patienten auf das Praparat ange-
sprochen (definiert als ,,sehr starke”
oder ,starke” Verbesserung auf der
CGl-I-Skala). Von den Patienten be-
werteten 83,9 % die Wirksamkeit
und 78,2 % die Vertraglichkeit von
Quetiapin als ,,sehr gut” oder ,,gut”.
Die Psychiater beurteilten die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von
Quetiapin bei 89,6 % bzw. 79,4 % der
Patienten ebenfalls als ,sehr gut”
oder ,gut”. Die endgiiltige Quetia-
pin-Dosis betrug im Mittel 463 mg/
Tag. Quetiapin wurde allgemein gut
vertragen, nur 55 Patienten (2,4 %)
berichteten von arzneimittelbezoge-
nen unerwiinschten Ereignissen.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten
darauf hin, dass Patienten mit para-
noid-halluzinatorischer Schizophre-
nie, ohne medizinische oder psych-
iatrische Komorbiditaten, jedoch mit
kurzer Krankheitsdauer und mit se-
xueller Dysfunktion als Umstellungs-
grund am meisten von einer Behand-
lung mit Quetiapin profitieren.
Schlussfolgerungen: Im Rahmen
dieses Projekts mit ambulanten Pati-
enten, das unter Alltagsbedingungen
stattfand, wurde Quetiapin sowohl
von Arzten als auch von Patienten
fiir die Behandlung von Schizophre-
nie als wirksam und allgemein gut
vertraglich bewertet.
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Bei Plazebo-kontrollierten, randomisier-
ten klinischen Studien werden strenge
Ein- und Ausschlusskriterien angewen-
det, die eine Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf groflere Populationen wie
Patienten in psychiatrischen und haus-
darztlichen Praxen einschranken konnen.
In klinischen und in Forschungskreisen
wird kritisiert, dass kontrollierte Studi-
en fur die eigentliche Entscheidungsfin-
dung des Klinikers nur einen begrenzten
Informationswert béten [1]. Die Auto-
ren gehen davon aus, dass bei Wirksam-
keitsstudien zu Antipsychotika nur eine
Untergruppe von Patienten untersucht
wird, und zweifeln die Verallgemeiner-
barkeit der Ergebnisse dementsprechend
an. In klinische Studien werden in der
Regel jiingere Patienten aufgenommen,
die, im Gegensatz zum typischen Pati-
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enten, keine Komorbidititen aufweisen.
Naturgemil entsprechen die wenigsten
Patienten des klinischen Alltags dieser
Definition, vor allem nicht in der Psych-
iatrie.

Quetiapin (Seroquel®) ist ein atypisches
Antipsychotikum, das in den USA nach
der Zulassung durch die FDA 1997 ein-
gefiihrt wurde. Mittlerweile ist es welt-
weit in mehr als 70 Landern zugelassen.
Quetiapin zeigt zwei bis drei Stunden
nach Einnahme einer Einzeldosis ei-
ne nur voriibergehende Besetzung der
D,-Rezeptoren von 58 bis 64 %. Dieses
Profil gilt als Grund fiir die geringe In-
zidenz von extrapyramidal-motorischen
Storungen (EPS) und erhdhten Prolac-
tinspiegeln, wéhrend die antipsychoti-
sche Wirkung dennoch ausreichend ist.
Es reicht jedoch nicht aus, die Wirkung
eines Arzneimittels nur unter den kont-
rollierten Bedingungen von klinischen
Studien zu kennen; naturalistische Stu-
dien sind ebenfalls erforderlich.

Diese ,real life“-Studien spiegeln die
tagliche klinische Praxis genauer wider
und sind fiir die Beurteilung der Wirk-
samkeit eines Arzneimittels von we-
sentlicher Bedeutung. Dank des natura-
listischen Studiendesigns konnen Daten
erfasst werden, die fiir die Beurteilung
des realen Nutzens eines Arzneimit-
tels bei der tatsdchlichen Behandlung
erforderlich sind. Der hier vorgestell-
ten Analyse liegen die wéhrend einer
8-wochigen Beobachtungsphase unter
Alltagsbedingungen erfassten Ergeb-
nisse eines Programms zur Evaluation
des klinischen Alltags in Deutschland
(CLINPEP) zu Quetiapin bei ambulan-
ten Schizophrenie-Patienten zugrunde.
Einige dieser Ergebnisse wurden bereits
in stark gekiirzter Zusammenfassung in
einem englischsprachigen Journal pub-
liziert [17].

Die Arzte wurden gebeten, den Grund
fiir die Umstellung und die vorherige
Behandlung der Schizophrenie-Pati-
enten anzugeben, bei denen sie die Ver-
ordnung von Quetiapin beschlossen hat-
ten. Die Quetiapin-Dosis, mit der die
Patienten behandelt wurden, wurde ent-
sprechend dem Verhéltnis von Anspre-
chen und Nebenwirkungen angepasst.
Dann erfolgte in Woche 4 und Woche 8

die Bewertung der Patienten. Aufgrund
der groflen Anzahl von Patienten, die an
dieser Studie teilnahmen, konnten wir
die folgenden Fragen in Bezug auf die
klinische Situation in Deutschland be-
handeln

e Wie sehen Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Quetiapin bei ambu-
lanten Schizophrenie-Patienten unter
naturalistischen Bedingungen aus?

e Welche Griinde gibt es fiir die Um-
stellung von anderen Antipsychotika
auf Quetiapin?

e Welche soziodemographischen Vari-
ablen und welche Umstellungsgriin-
de sind geeignete Prognosefaktoren
fiir das Ansprechen auf Quetiapin?

Materialien und Methoden

In dieser multizentrischen, prospekti-
ven, nichtinterventionellen Studie, die
ausschlieBlich in Deutschland durch-
gefiihrt wurde, erfassten 1625 nieder-
gelassene Psychiater Ausgangs- und
Verlaufsdaten von ambulanten Patien-
ten mit Schizophrenie. Diese Psych-
iater hatten eine mindestens dreijéhrige
Weiterbildung zum Facharzt fiir Psych-
iatrie in Krankenhdusern absolviert. Je-
der erfasste fiir die Studie die Daten von
maximal zwei bis drei Patienten. Alle
Bewertungen wurden von diesen Fach-
drzten vorgenommen.

Die CLINPEP-Studie war nicht darauf
ausgelegt, die normale Behandlungsrou-
tine zu verdndern. Alle Patienten wur-
den zu Beginn und nach etwa 4 und
8 Wochen (letzte Verlaufskontrolle) der
Monotherapiebehandlung mit Quetiapin
einer standardisierten Untersuchung un-
terzogen.

In die Studie aufgenommen wurden Pa-
tienten im Alter von > 18 Jahren, bei
denen gemél Internationaler Klassifi-
kation der Krankheiten, Revision 10
(ICD-10) eine Schizophrenie diagnos-
tiziert worden war und bei denen eine
Umstellung oder der Beginn einer an-
tipsychotischen Behandlung angezeigt
war. Nicht aufgenommen wurden Pa-
tienten mit folgenden Diagnosen gemaf
ICD-10: Bipolar-I-Storung, substanz-
induzierte Psychose oder medizinisch/
somatisch bedingte Psychose.
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Zum Ausgangszeitpunkt wurde die bis-
herige antipsychotische Behandlung auf
eine Monotherapie mit Quetiapin um-
gestellt. Mogliche Griinde fiir die Um-
stellung waren mangelnde Wirksamkeit
oder/und unzureichende Vertraglich-
keit der vorherigen Medikation oder der
Waunsch des Patienten. Die Behandlung
mit Quetiapin konnte jederzeit beendet
werden. Die Quetiapin-Dosierung er-
folgte flexibel und auf Anweisung des
behandelnden Arztes.

Der erste Patient wurde im Mai 2002
in die Studie aufgenommen; die letz-
te Verlaufskontrolle des letzten Pati-
enten fand im September 2004 statt.
In Ubereinstimmung mit den gesetzli-
chen Erfordernissen wurden die Patien-
ten dariiber informiert, dass anonymi-
sierte klinische Daten fiir die Analyse
der Ergebnisse einer nichtinterventi-
onellen Behandlungsauswertung ver-
wendet werden konnten. Eine schrift-
liche Einwilligungserkldrung und die
Genehmigung des Priifplans durch die
zustandigen Ethikkommissionen waren
gesetzlich nicht erforderlich. Samtliche
Patienten erteilten zumindest miindlich
ihre Einwilligung.

Untersuchungen

Zu den durch die Psychiater erfassten
Ausgangsdaten gehorten soziodemo-
graphische Daten, Privalenz von Dro-
genmissbrauch, Diagnose geméfl ICD-
10, Krankengeschichte (z.B. frithere
stationdre Aufenthalte, Dauer der aktu-
ellen Episode), relevante Begleiterkran-
kungen, Griinde fiir die Umstellung auf
Quetiapin und bisher verordnete Medi-
kamente. Die aktuelle Psychopatholo-
gie wurde zum Ausgangszeitpunkt und
in den Wochen 4 und 8 mit der standar-
disierten ,,Clinical Global Impression®-
Skala (CGI) erfasst. AuBerdem wurden
Vitalfunktionen, unerwiinschte Ereig-
nisse, Begleitmedikationen, Quetiapin-
Dosis (bei den Verlaufskontrollen) so-
wie die Beurteilung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der aktuellen Be-
handlung (als ,,sehr gut, ,,gut®, ,,zufrie-
denstellend* und ,,unzureichend*) durch
den Arzt und den Patienten erfasst. Die
allgemeine klinische Bewertung erfolg-
te anhand der CGI-Skala.
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Statistik

In die Analyse aufgenommen wurden
Patienten, fiir die neben den Daten der
Ausgangsuntersuchung auch die Da-
ten von mindestens einer spateren Un-
tersuchung vorlagen. Aus der Studie
ausgeschlossene Patienten (mit min-
destens einer zweiten CGI-Beurtei-
lung) und Drop-outs wurden auf einer
Intention-to-treat-Basis in die Analyse
eingeschlossen, wobei die LOCF(Last
observation carried forward)-Methode
angewandt wurde. Es wurden nur sol-
che Nebenwirkungen als unerwiinschte
Ereignisse aufgefiihrt, die der Arzt in ei-
nem moglichen oder wahrscheinlichen
Zusammenhang mit der Medikation sah.
Die priméren Zielparameter waren CGI-
Schweregrad (CGI-S) und CGI-Verbes-
serung (CGI-I).

Definition fiir ein therapeutisches An-
sprechen war eine ,,starke” oder ,,sehr
starke® CGI-Verbesserung. Remission

Tab. 1. Klinische Daten der Patienten

wurde als ein CGI-Schweregrad ,kei-
ne Symptome* oder ,,minimale Sym-
ptome* definiert. Abgesehen von den
iiblichen deskriptiven statistischen Ana-
lysen wurden, soweit angemessen, ex-
akte Fisher-Tests, t-Tests und Wilcoxon-
Tests verwendet.

Fiir die Vorhersage des Ansprechens
wurde ein hypothesenfreies, dreistufiges
Verfahren verwendet. In der ersten Stufe
erfolgte mit univariaten Tests ein Scree-
ning auf einfache Assoziationen mit
den erhobenen Ausgangsvariablen, zu
denen auch die Pramedikation und der
Umstellungsgrund zédhlten. Zweitens
wurden logistische Regressionsmodel-
le geschitzt, fiir die alle zuvor assozi-
ierten Variablen mit einem Signifikanz-
niveau von hochstens 0,1 herangezogen
wurden, um zuverldssige Pradiktoren
fiir das therapeutische Ansprechen zu
ermitteln. Um das hinsichtlich der An-
passungsqualitit am besten geeignete

Modell auszuwihlen, wurden Kovaria-
blen mit geringer Assoziation anschlie-
Bend geméB Devianzanalysen fiir ver-
schachtelte Modelle entfernt. Die dritte
Stufe bestand aus einer CART-Analy-
se (CART: Classification and regres-
sion trees) derselben Ausgangsvariab-
len, um die aus dem Regressionsmodell
abgeleiteten Prédiktoren zu bestitigen.
In einem solchen Klassifikationsbaum
wird versucht, die Gruppe der Respon-
der von der Gruppe der Nonresponder
anhand der Ausgangsvariablen zu tren-
nen. Dazu werden rekursiv binire Auf-
teilungen der Stichprobe vorgenommen,
die jeweils zu einer bestmoglichen Tren-
nung von Respondern und Nonrespon-
dern anhand der Ausgangsvariablen
fiihren.

Alle statistischen Analysen wurden mit
der Statistik-Software R 2.5.1 durchge-
fiihrt.

Parameter Gesamt Responder Nonresponder p-Wert"
(n=2332) (n=1666) (n=666)
Geschlecht Mannlich 1105 (47,4 %) 782 (33,5 %) 323 (14 %) 0,55
Weiblich 1210 (52,6 %) 870 (37 %) 340 (14,5 %)
Alter [Jahre]* 42,2154 41,7154 43,6+5,4 0,006
Body-Mass-Index [kg/m?]* 26,0+4,3 25,9+4,2 26,3+4,7 0,0518
Aktuelle psychiatrische Diagnose F20.0 — Paranoide Schizophrenie 1493 (64 %) 1129 (67,7 %) 364 (54,6 %) <0,0001
Dauer der Schizophrenie [Jahre]* 12,83+14,00(3,8,19) 11,97+13,54(2,7,5,18) 14,98+14,91 (4,11,21)  <0,0001
(1. Quartil, Median, 2. Quartil)
Abhéngigkeit Alkohol 327 (14%) 227 (13,6 %) 100 (15 %) 0,4841
Andere, illegale Drogen 235 (10,1 %) 162 (9,7 %) 73 (11 %)
Sedativa 108 (4,6 %) 58 (3,5 %) 50 (7,5 %)
Nicotin 669 (28,7 %) 503 (30,2 %) 166 (24,9 %)
Coffein 335 (14,4 %) 237 (14,2%) 98 (14,7 %)
Dauer der aktuellen Episode 2,7+5,4 3,7+6,2 2,4+5,0 <0,0001
[Monate]*
Friihere Episoden Erste Episode 455 (19,5 %) 327 (19,6 %) 128 (19,2 %) 0,8623
Multiple Episoden 1877 (80,5 %) 1339 (80,4) 538 (80,2 %)
Anzahl der friiheren Episoden** 4,34+4,65 (1, 3, 6) 4,72+4,54(1, 3, 6) 4,72+491(1,4,7) 0,01784
(1. Quartil, Median, 2. Quartil)
Bisherige stationare Behandlun- 2,30+£2,91(0,2,3) 2,07£2,56 (0, 1,3) 2,87+3,60(1,2,4) <0,0001
gen [n]* (1. Qu., Median, 2. Qu.)
Komorbiditaten 0 1795 (77 %) 1324 (79,5 %) 471 (70,7 %) <0,0001
>1 537 (23 %) 342 (20,5 %) 195 (29,3 %)
Medikamentennaive Patienten [n] 465 (19,9 %) 376 (22,6 %) 82 (12,3 %) <0,0001
Haufigste zuvor verordnete Olanzapin 409 (17,5 %) 271 (16,3 %) 138 (20,7 %) 0,01139
Antipsychotika Risperidon 388 (16,6 %) 261 (15,7 %) 127 (19,1 %) 0,04894
Haloperidol 249 (10,7 %) 179 (10,7 %) 70 (11,5 %) 0,9408
Ausgangs-CGI* 4,94+0,9 4,95+0,87 4,91 +1 0,385

*Mittelwert + Standardabweichung; * fiir den Vergleich Responder/Nonresponder
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Tab. 2. Somatische (>1 %) und psychiat-
rische Komorbiditaten (auBer Abhangig-
keit)

Komorbiditaten Anzahl  Anteil
Somatisch

Hypertonie 157 6.73%
Diabetes mellitus 78 3,50%
Adipositas 38 1,63 %
Psychiatrisch

Depression 36 1,54 %
Mentale Retardierung 17 0,73%
Angststérung 4 0,17 %
Zwangsstorung 4 0,17%
PTBS 3 0,13%
Persdnlichkeitsstorung 2 0,09%

PTBS: posttraumatische Belastungsstérung

Ergebnisse

Patienten

Insgesamt nahmen 2442 ambulan-
te Patienten mit Schizophrenie an der
CLINPEP-Studie teil. Es mussten
58 Patienten aufgrund unvollstidndi-
ger Ausgangsdaten und 52 Drop-outs
(2,1%) aus der Analyse ausgeschlos-
sen werden. Letztendlich stand fiir die
Analyse ein vollstdndiger Datensatz von
2332 Patienten zur Verfiigung. Bei et-
wa der Hilfte (52,6 %) der Studienteil-
nehmer handelte es sich um Frauen.
Das mittlere Alter aller Patienten be-
trug 42,2+ 15,4 Jahre, wobei die meis-
ten Patienten zwischen 21 und 60 Jah-
ren alt waren (Tab. 1). Die Mehrheit
der Patienten litt unter dem Subtyp ,,pa-
ranoid-halluzinatorische Schizophre-
nie” (64 %), gefolgt von 8,8 % mit schi-
zophrenem Residuum, 5,6 % mit nicht
niher bezeichneter Schizophrenie und
5,4 % mit undifferenzierter Schizo-
phrenie. Insgesamt betrug die mittle-
re Krankheitsdauer 12,83 Jahre. Bei
19,5 % handelte es sich um Schizophre-
nie-Patienten mit einer ersten Episode
und bei 80,5 % um Patienten mit multip-
len Episoden. Die aktuelle Episode hat-
te eine mittlere Dauer von 2,7 +5,4 Mo-
naten. Komorbiditdten (somatische und
psychiatrische) bestanden bei 23 % der
Patienten. Die hdufigste somatische Ko-
morbiditdt war Hypertonie (6,7 %) und
die héufigsten psychiatrischen Komor-
biditdten waren Alkoholabhingigkeit
(14 %) und Missbrauch illegaler Drogen

(10,1 %), gefolgt von majorer Depres-
sion (1,5 %) (Tab. 2).

Umstellungsgriinde und vorherige
Medikation

Zu Beginn der CLINPEP-Studie wa-
ren 19,9 % der Patienten unbehandelt.
Die héufigsten zuvor verordneten Me-
dikamentenklassen waren atypische
Antipsychotika (47 %) und typische
Antipsychotika (38,5 %) (Tab. 3). Die
hdufigsten zuvor verordneten Anti-
psychotika waren Olanzapin (17,5 %),
Risperidon (16,6 %) und Haloperidol
(10,7%) (Tab. 1).

Der wichtigste alleinige Grund fiir ei-
ne Umstellung war bei 55,7 % der Pa-
tienten mangelnde Wirksamkeit. An-
dere Patienten wollten die Medikation

aus folgenden Griinden umstellen: Ge-
wichtszunahme (30,7 %), extrapyra-
midal-motorische Nebenwirkungen
(26 %), sexuelle Dysfunktion (12,9 %)
sowie Hyperprolaktindmie (6,6 %)
(Tab. 4, Abb. 1).

Bei den mit Risperidon behandelten Pa-
tienten waren die hdufigsten Griinde fiir
eine Umstellung mangelnde Wirksam-
keit (64,6 %), gefolgt von EPS (45,9 %)
und Gewichtszunahme (19,1 %), wéh-
rend es bei den mit Olanzapin be-
handelten Patienten Gewichtszunah-
me (71,2 %), mangelnde Wirksamkeit
(50,5 %) und sexuelle Dysfunktion
(17,3 %) waren. Bei den Patienten, die
Haloperidol eingenommen hatten, wa-
ren die Umstellungsgriinde hingegen
EPS (67,1 %), mangelnde Wirksam-

Tab. 3. Medikation vor der Quetiapin-Behandlung

Medikation Gesamt
Atypische Antipsychotika 1097 (47 %)
Typische Antipsychotika 897 (38,5 %)
Trizyklische Antidepressiva 144 (6,2 %)
Benzodiazepine 240 (10,3 %)
Phasenprophylaktika 70 (3 %)
SSRI 187 (8 %)
SSNRI 28 (1,2 %)

Responder Nonresponder p-Wert
725 (43,5 %) 372 (55,9 %) <0,0001
623 (37,4%) 274 (41,1 %) 0,0991

97 (5.8 %) 47 (7.1 %) 0,294
176 (10,6 %) 64 (9,6 %) 0,5462

46 (2,8 %) 24 (3,6 %) 0,2842
120 (7,2 %) 67 (10,1 %) 0,0279

7 (1%) 11 (1,7 %) 0,2107

SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-

nahmehemmer

Tab. 4. Griinde fiir die Umstellung auf Quetiapin

Grund Gesamt
EPS 606 (26 %)
Gewichtszunahme 715 (30,7 %)
Hyperprolaktinamie 154 (6,6 %)
Sexuelle Dysfunktion 300 (12,9 %)
Mangelnde Wirksamkeit 1298 (55,7 %)

EPS: extrapyramidal-motorische Symptome

100

Gewichtszunahme M EPS M Mangelnde Wirksamkeit

Sonstige

40
20
: il

Gesamt (n=2332)

M Keine Angaben

Patienten [%]

Halopendol n= 222

Responder Nonresponder p-Wert
438 (26,3 %) 168 (25,2 %) 0,64
497 (29,8 %) 218 (32,7 %) 0,18
116 (7 %) 38 (5,7 %) 0,31
228 (13,7 %) 72 (10,8 %) 0,06
932 (56 %) 366 (55 %) 0,68
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Abb. 1. Griinde fiir die Umstellung auf Quetiapin bei Patienten, die zuvor Haloperidol,
Risperidon oder Olanzapin erhalten hatten. EPS: extrapyramidal-motorische Stérungen
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Abb. 2. Griinde fiir die Umstellung auf Quetiapin bei allen, bei Mdnnern und bei Frauen

keit (66,2 %) und Gewichtszunahme
(28,8%) (Abb. 1). Frauen gaben als
Umstellungsgriinde haufiger Gewichts-
zunahme (34 % gegentiber 21,4 %) und
erhohte Prolactinspiegel (9,4 % gegen-
iiber 3,6 %) an als Ménner, die eine
Umstellung haufiger aufgrund sexueller
Dysfunktion wiinschten (17,4 % gegen-
iiber 8,6 %) (Abb. 2).

Dosierung

Alle Patienten erhielten wihrend der ge-
samten 8 Wochen eine Quetiapin-Mono-
therapie. Die mittlere Tagesdosis Queti-
apin betrug 100 mg an Tag 1, 125 mg
an Tag 2, 200 mg an Tag 3, 300 mg an
Tag 4 und 350 mg an Tag 5. Nach et-
wa 4 bzw. 8 Wochen betrug die mittle-
re Tagesdosis Quetiapin 441 mg bzw.
463 mg. Allerdings erhielten 34,2 %
bzw. 37,0 % der Patienten in Woche 4
bzw. Woche 8 Tagesdosen von mindes-
tens 600 mg.

Wirksamkeit

CGI-Schweregrad. Zum Ausgangszeit-
punkt betrug der mittlere Wert auf der
CGI-S-Skala 4,9, was bedeutete, dass
die Patienten im Durchschnitt ,,deut-
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lich krank®“ waren. Nach ungefihr 4
bzw. 8 Wochen (CGI-S 4,04 bzw. 3,46)
zeigten die Patienten eine kontinuierli-
che Verbesserung. Nach 8 Wochen hat-
ten 53 % der Patienten nur noch mini-
male oder gar keine Symptome und der
CGI-S-Wert lag zwischen 1 und 3, das
heif}t, die Patienten befanden sich in Re-
mission.

CGI-Verbesserung. Wie in Abbil-
dung 3 veranschaulicht wird, betrug der
Anteil der CGI-Responder, also der Pa-
tienten, denen es ,,sehr viel besser* oder
,viel besser* ging, nach etwa 4 Wochen
47 % und nach 8 Wochen 71,4 %, was
eine klinisch bedeutsame Verbesserung
darstellt.

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden
von 69 Patienten (3 %) gemeldet. Ins-
gesamt meldeten 55 Patienten (2,36 %)
UE, die von den Arzten auf Quetia-
pin zuriickgefiihrt wurden. Sedierung,
Schwindel, Miidigkeit und Gewichtszu-
nahme waren die am héufigsten genann-
ten UE (Tab. 5).

Es gab keine signifikante Anderung des
mittleren Korpergewichts vom Aus-

M Minimal verbessert Unverandert
M Sehr stark verschlechtert

Woche 8

Abb. 3. CGI-Verbesserung wahrend der Beobachtungsphase
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Tab. 5. Prévalenzraten der unerwiinschten
Ereignisse (UE), die Arzte auf die Quetia-
pin-Behandlung zuriickfiihrten

Ereignis Haufigkeit [n]
Sedierung 15
Schwindel 14
Miidigkeit 12
Gewichtszunahme 5

Rhinitis 2
Akathisie 2
Gastrointestinal 2
Hypertonie 1
Hypotonie 1
Pruritus 1
Gesamt 55 (2,36 %)
gangszeitpunkt bis zum Endpunkt: Das
mittlere Gewicht betrug zum Ausgangs-
zeitpunkt 77,12+ 13,87 kg und beim
letzten Besuch 76,87+13,62 kg.

Bei zwei Patienten traten schwere UE
auf: Ein Patient wurde aufgrund von
neuromuskuldrer Hyperaktivitdt statio-
nir behandelt und ein Patient starb an
Pneumonie. Der Todesfall stand nicht
in Zusammenhang mit der Behandlung.

Gesamteindruck der Patienten und
Arzte

Nach ungefdhr 8 Wochen der Behand-
lung mit Quetiapin beurteilten mehr als
80% der Patienten die Wirksamkeit der
Behandlung als ,,sehr gut (35,4 %) oder
als ,,gut“ (48,5%). Von den Arzten be-
werteten etwas mehr die Wirksamkeit
von Quetiapin als ,,sehr gut“ (45 %) oder
als ,,gut” (44,6 %) (Abb. 4).

Die Vertraglichkeit von Quetiapin wur-
de nach etwa 8 Wochen von 78,2 % der
Patienten als ,,sehr gut™ (30,5 %) oder
als ,,gut (47,7 %) beurteilt. Die Arz-
te bewerteten die Vertrdglichkeit et-
was besser als die Patienten, und zwar
34,6 % als ,,sehr gut” und 44,8 % als
»gut”“ (Abb. 5).

Pradiktoren fiir das
Ansprechen auf Quetiapin

Univariate Assoziationen mit dem
Ansprechen nach etwa 8 Wochen
Die folgenden Variablen waren positiv
mit dem Ansprechen assoziiert: gerin-
geres Alter, Diagnose einer paranoid-
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halluzinatorischen Schizophrenie (ICD-
10: F20.0), kiirzere Krankheitsdauer,
kiirzere Dauer der aktuellen Episode,
geringere Anzahl vorheriger Episoden,
geringere Anzahl bisheriger stationérer
Aufenthalte, weniger Komorbiditéten,
keine Vorbehandlung mit einem atypi-
schen Antipsychotikum oder einem se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI).

Interessanterweise waren weder Alko-
hol- noch Drogenmissbrauch mit einem
schlechteren Ansprechen auf Quetiapin
assoziiert (Tab. 1). Ein Trend bestand
bei sexueller Dysfunktion als Umstel-
lungsgrund (Tab. 4).

Logistische Regressionsmodelle
Die logistischen Regressionsmodelle
ergaben die folgenden Préadiktoren fiir

ein positives Ansprechen auf Quetiapin:
sexuelle Dysfunktion als Umstellungs-
grund, keine Vorbehandlung mit atypi-
schen Antipsychotika, keine Komorbi-
ditdten, geringere Krankheitsdauer und
Diagnose einer paranoid-halluzinatori-
schen Schizophrenie (Tab. 6).

CART-Analyse

Mit der CART-Analyse konnten als si-
gnifikante Priadiktoren die Diagno-
se einer paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenie (ICD-10: F20.0), kei-
ne Vorbehandlung und eine kur-
ze Episodendauer bestdtigt werden.
Dementsprechend waren 88 % der
medikamentennaiven Patienten mit ei-
ner F20.0-Diagnose und einer Dauer
der aktuellen Episode von weniger als
8 Monaten Responder (Abb. 6).
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Tab. 6. Signifikante Pradiktoren fiir das
Ansprechen auf die Quetiapin-Behand-
lung gemaB logistischer Regression

Schatz- p-Wert
wert

Sexuelle Dysfunktion 0,51 0,0208
Pramedikation mit atypi- -0,57  <0,0001
schem Antipsychotikum
Keine Komorbiditat 0,34 0,0029
Krankheitsdauer -0,01 0,0032
Diagnose F20.0 0,49 <0,0001
Diskussion

Mit dieser offenen, 8-wochigen Studie
wurden Wirksamkeit und Vertriglich-
keit einer Quetiapin-Monotherapie bei
Schizophrenie-Patienten untersucht, die
ambulant von niedergelassenen Psych-
iatern behandelt wurden. Das primére
Ziel — die Auswertung einer reprasen-
tativen Stichprobe — wurde erreicht, wie
zum Beispiel an der hohen Rate von Pa-
tienten mit multiplen Episoden (80 %),
der langen mittleren Krankheitsdauer
von 13 Jahren und der hohen Komor-
biditédtsrate deutlich wird. Diese kli-
nischen Daten sind insgesamt mit den
Daten der Patienten vergleichbar, die
an der CATIE-Studie teilnahmen [2].
Der CGI-Ausgangswert in der hier vor-
liegenden Studie von anndhernd 5 war
jedoch weitaus hoher und deutet somit
auf eine Stichprobe mit einer akuteren
Erkrankung hin als bei den Patienten
der CATIE-Studie, deren mittlerer CGI-
Wert bei Studieneinschluss 4 betrug [2].
Die Abbruchrate lag insgesamt bei
2,1%, die Inzidenz von unerwiinsch-
ten Ereignissen betrug 2,8 % und nur
bei zwei Patienten traten schwere uner-
wiinschte Ereignisse auf. Diese Daten
bestdtigen die Ergebnisse eines kiirzlich
verdffentlichten Berichts von 693 Schi-
zophrenie-Patienten, die mit einer mitt-
leren Quetiapin-Dosis von 555 mg/Tag
behandelt wurden und bei denen die ge-
samte mittlere Inzidenzrate der thera-
piebedingten unerwiinschten Ereignisse
3,7% betrug [3].

Die Ergebnisse dieser Studie bestiti-
gen auBlerdem frithere Studien, mit de-
nen die Wirksamkeit von Quetiapin bei
Schizophrenie nachgewiesen wurde [1,
4]. Da es sich nur um einen kurzen Be-
obachtungszeitraum handelte, haben wir
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Abb. 6. CART-Analyse der moglichen Pradiktoren fiir das Ansprechen auf die Quetiapin-
Behandlung. CART: Classification and regression trees

uns auf das CGI-Ansprechen als primé-
re Zielvariable konzentriert. Ungeféhr
47% der Patienten waren nach Woche 4
Responder und nach Woche 8 betrug die
Responder-Rate 71,4 %, was einer ,,star-
ken“ oder ,,sehr starken CGI-Verbesse-
rung entsprach. Dariiber hinaus bewer-
teten nach etwa 8 Wochen 83,9 % der
Patienten die Wirksamkeit von Quetia-
pin als ,,gut“ oder ,,sehr gut“. Diese Ein-
schitzung stimmte weitgehend mit der
Einschiitzung der Arzte {iberein, die die
Wirksamkeit von Quetiapin bei 89,6 %
der Patienten ebenfalls als ,,gut™ oder
,»sehr gut“ beurteilten.

Die zuvor bereits erwéhnte Studie liber
die Wirksamkeit von Quetiapin hat-
te dhnliche Ergebnisse gezeigt. Nach
12 Wochen der Behandlung mit Quetia-
pin war die Wirksamkeit von den Arzten
in 82,7% der Fille als ,,sehr gut oder
,»gut* beurteilt worden, wihrend 78,8 %
der Patienten das Urteil ,,sehr gut* oder
»gut abgegeben hatten [3]. Eine Meta-
analyse anderer sogenannter Effective-
ness-Studien wie der CATIE-Studie er-
brachte teils andere Ergebnisse. Es gibt
Hinweise darauf, dass Quetiapin im di-
rekten Vergleich mit anderen atypischen
Antipsychotika (second generation anti-
psychotics — SGA) moglicherweise we-
niger wirksam ist [5—8]. Die beobachte-
te iiberlegene Wirksamkeit einiger SGA

gegeniiber anderen ldsst sich eventuell
durch die Tatsache erkldren, dass die
optimalen Dosisbereiche fiir Olanzapin,
Risperidon und Amisulprid zum Zeit-
punkt der Studie besser definiert wa-
ren als die fiir Quetiapin, Ziprasidon
und Aripiprazol [5]. In der vorliegenden
Studie betrug die mittlere Dosis in Wo-
che 8 etwa 463 mg, wobei etwa 37 %
der Patienten eine Dosis von mehr als
600 mg erhielten und somit eindeutig im
oberen Dosisbereich von Quetiapin la-
gen. Demgemél konnen zumindest bei
chronisch Erkrankten zur Erzielung ei-
nes optimalen Therapieergebnisses ho-
here Quetiapin-Dosierungen erforder-
lich sein.

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit
eines Medikaments unter Alltagsbedin-
gungen wird vor allem auch die Ver-
traglichkeit untersucht. Nach der 8-wo-
chigen Quetiapin-Monotherapie wurde
die Vertriglichkeit von den Arzten in
44,8 % der Falle als ,,gut” und in 34,6 %
der Fille als ,,sehr gut” eingestuft.
Unerwiinschte Ereignisse wurden in
dieser Studie allerdings nicht systema-
tisch erfasst, weshalb Aussagen iiber
die Vertriglichkeit nur unter Einschréan-
kungen erfolgen kdnnen. EPS werden
héufig mit standardisierten Erhebungs-
instrumenten wie der Simpson-Angus-
Skala erfasst und somit liegt bei dieser

Studie mdglicherweise eine Unterschit-
zung der tatsdchlichen Inzidenz an EPS
Vor.

Das mittlere Gewicht blieb wahrend der
Studie bemerkenswerterweise konstant.
Zum Ausgangszeitpunkt betrug das mitt-
lere Gewicht 77,12+13,87 kg und bei
der letzten Visite bei 76,87+13,62 kg,
so dass von keiner signifikanten Ge-
wichtszunahme gesprochen werden
kann. Dieses Ergebnis steht im Gegen-
satz zu den Daten aus randomisierten,
kontrollierten 6-Wochen-Studien, die
eine méfBige mittlere Gewichtszunahme
von 2,08 kg verzeichneten. In Langzeit-
studien zeigen sich jedoch auch méBige
Zunahmen im Bereich von 0,5 kg pro
Jahr. Tatsdchlich scheint die Gewichts-
stabilitét jedoch das Ergebnis eines sys-
tematischen Fehlers der vorliegenden
Studie zu sein und nicht eine tatsdch-
liche Gewichtsneutralitdt von Queti-
apin darzustellen: Gewichtszunahme
war bei mehr als 70 % der mit Olanza-
pin behandelten Patienten der Umstel-
lungsgrund und Olanzapin wiederum
war das am hédufigsten zuvor verord-
nete Medikament. Olanzapin gehort zu
den atypischen Antipsychotika mit der
deutlichsten Wirkung auf das Koérper-
gewicht; es bewirkt bei etwa 30% der
Patienten eine Gewichtszunahme, wih-
rend dies mit Quetiapin zum Beispiel in
der CATIE-Studie nur bei 14 % der Pa-
tienten der Fall war [9]. Es kann des-
halb davon ausgegangen werden, dass
die zuvor durch Olanzapin bewirkte
Gewichtszunahme die méBige Zunah-
me bei Quetiapin tibertrifft, weshalb es
nach der Umstellung der Medikation zu
keiner wesentlichen Gewichtsverdnde-
rung kommt.

Die Ergebnisse dieser CLINPEP-Studie
und der CATIE-Analyse deuten darauf
hin, dass die Wirksamkeit und Akzep-
tanz antipsychotischer Medikamente
stark von den klinischen Umsténden
abhdngen konnen, zu denen natiirlich
auch individuelle Griinde fiir die Um-
stellung der Medikation z&hlen [6]. An-
ders ausgedriickt: die bisherige Thera-
pie und das vorbekannte Ansprechen/
Nichtansprechen auf bestimmte Medi-
kamente sowie bereits bekannte Neben-
wirkungen haben bei der Auswahl des
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neuen Antipsychotikums einen hohen
Stellenwert.

Diese Auffassung wird durch die Tat-
sache bestitigt, dass sich sexuelle Dys-
funktion als signifikanter Pradiktor fiir
ein gutes Ansprechen auf Quetiapin er-
wiesen hat. Eine der hdufigsten Ursa-
chen fiir durch Neuroleptika verursachte
sexuelle Dysfunktion ist Hyperprolak-
tindmie. Zusammen mit sexueller Dys-
funktion war Hyperprolaktindmie der
dritthaufigste Grund (bei etwa 20 % der
Patienten) fiir die Umstellung auf Queti-
apin. Die geringe Inzidenz wéhrend der
Behandlung mit Quetiapin stimmt mit
den Ergebnissen aus randomisierten
kontrollierten Studien {iberein. Bei drei
klinischen Studien zeigte die Analyse
der Prolactinspiegel im Blut, dass bei
den untersuchten Dosisbereichen nach
einer sechswochigen Behandlung kein
Unterschied zwischen Quetiapin und
Plazebo bestand, was die Wirkung auf
die Prolactinspiegel im Plasma betraf.
Dariiber hinaus zeigen die Daten der
CATIE-Studie, dass mit Quetiapin be-
handelte Patienten die hochste Gesamt-
verringerung der Prolactinwerte nach
Studienbeginn aufwiesen, im Mittel
—2,7 ng/dl. Im Rahmen der vorliegen-
den Studie wurden jedoch keine Blut-
spiegel erfasst, wodurch die Aussagen
der CLINPEP-Studie diesbeziiglich ein-
geschrinkt sind.

Folgende weitere Variablen waren in
der vorliegenden Analyse durchgehend
mit einem guten Ansprechen auf Queti-
apin assoziiert: keine Prdmedikation,
vor allem keine Vorbehandlung mit ei-
nem atypischen Antipsychotikum, kei-
ne medizinischen oder psychiatrischen
Komorbidititen, kiirzere Krankheits-
dauer und die Diagnose einer parano-
id-halluzinatorischen Schizophrenie
(Tab. 6). Interessant ist, dass dem pa-
ranoiden Subtyp in der Vergangenheit
wiederholt ein gutes Ansprechen auf
Clozapin zugeordnet wurde [10—12], je-
doch bisher nicht auf andere atypische
Antipsychotika. Bedenkt man jedoch
die beachtliche Uberschneidung der
Rezeptorprofile beider Sustanzen, so ist
dies nicht weiter erstaunlich. Dagegen
haben sich bei medikamentennaiven
Patienten und insbesondere bei Patien-

ten mit erstmaliger Episode durchge-
hend hervorragende Ansprechraten auf
samtliche antipsychotischen Therapien
gezeigt [13]. Insgesamt lésst sich fest-
halten, dass medikamentennaive Pati-
enten mit paranoidem Subtyp oder Pa-
tienten mit kurzer Krankheitsdauer, die
iiber sexuelle Dysfunktion klagen und
aus diesem Grund eine Umstellung der
Medikation wiinschen, sowie Patienten
ohne Komorbidititen wahrscheinlich zu
denjenigen gehoren, die am meisten von
einer Behandlung mit Quetiapin profi-
tieren. Einige dieser Pradiktoren, die
mit Regressionsmodellen ermittelt wur-
den, konnten durch eine zweite, statis-
tisch unabhéngige CART-Analyse be-
stitigt werden. Diese Analyse ergab als
wichtigste Pradiktoren den paranoid-
halluzinatorischen Subtyp, keine Pra-
medikation und kiirzere Krankheits-
dauer. Dementsprechend waren 88 %
der Patienten, auf die alle dieser drei
Pradiktoren zutrafen, nach etwa 8 Wo-
chen Responder (Abb. 6). Ganz dhnli-
che Ausgangsvariablen wurden bei der
oben genannten Wirksamkeitsstudie
zu Quetiapin als Pradiktoren fiir eine
symptomatische Remission ermittelt.
Wobrok et al. identifizierten die Dia-
gnose des paranoid-halluzinatorischen
Subtyps, weniger Komorbidititen, ei-
ne kiirzere Krankheitsdauer, geringere
Anzahl bisheriger stationérer Aufenthal-
te und geringeres Alter als signifikante
Préadiktoren fiir eine Riickbildung der
Symptome nach einer 12-wdochigen Be-
handlung [3].

Naturalistische Studien sind nicht ohne
Einschriankungen. Eine Erkldrung fiir
die hervorragenden Wirksamkeitsergeb-
nisse fir Quetiapin bei der CLINPEP-
Studie konnte der besondere Kontext
der Medikationsumstellung sein. Diese
Studie unterscheidet sich ganz wesent-
lich von Studien zu Patienten mit einer
ersten Episode und ohne jegliche Vorbe-
handlung, da 80 % der Patienten zuvor
bereits behandelt worden waren. Dem-
entsprechend wurden Patienten, die
moglicherweise bereits negative Erfah-
rungen mit einer Quetiapin-Behandlung
gemacht hatten, systematisch ausge-
schlossen (da sie kaum daran interes-
siert gewesen wiren, Quetiapin erneut
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einzunehmen), wihrend Patienten, die
mit anderen Medikamenten unbefriedi-
gende Erfahrungen gemacht hatten, sys-
tematisch der Studienpopulation hinzu-
gefligt wurden, wodurch schlieBlich die
Chancen auf ein Ansprechen auf Queti-
apin maximiert wurden.

Andere Einschrinkungen, wie die feh-
lende Randomisierung und Verblin-
dung, sind in der Literatur hinlénglich
diskutiert worden. Allerdings sind na-
turalistische Studien in der Regel grof3
angelegt, und kénnen so wertvolle In-
formationen liefern, mit denen die Re-
sultate kontrollierter Studien ergénzt
werden konnen. Eine Einschrinkung
der Studie besteht darin, dass die Diag-
nosen von den behandelnden Arzten ko-
diert und nicht systematisch mit einem
Diagnoseinstrument erfasst wurden. Da
es sich um eine grofle Beobachtungsstu-
die der Alltagspraxis handelte, waren
einige methodische Einschriankungen
nicht zu vermeiden. Die Bewertungen
wurden durch den behandelnden Arzt
vorgenommen, der somit gegeniiber
den Patienten oder deren Vorgeschich-
te nicht verblindet war. Eine Verzerrung
der Beurteilungen aufgrund érztlicher
Befangenheit ist somit potenziell denk-
bar. Wie bereits angemerkt, kann es gut
moglich sein, dass Arzte genau solchen
Patienten Quetiapin verschrieben haben,
bei denen sie eine Besserung der Sym-
ptome oder geringere Nebenwirkun-
gen erwarteten. Diese Positivauswahl
konnte die Ergebnisse hin zu einem
positiveren Ergebnis verschoben ha-
ben. Des Weiteren wurde die Interrater-
Reliabilitit fiir die CGI-Erfassung nicht
bestimmt. Daneben wurden keine Griin-
de fiir das Abbrechen der Quetiapin-
Monotherapie erfasst. Eine weitere be-
deutende Einschrankung unserer Studie
besteht in der fehlenden Bewertung wei-
terer potenziell relevanter Pradiktoren
wie der Dauer einer unbehandelten Psy-
chose, dem pramorbiden Anpassungs-
grad, der beruflichen Situation oder der
neuropsychologischen Leistung. Auch
erfolgte keine detaillierte Erfassung
der Psychopathologie durch standardi-
sierte Erhebungsinstrumente wie bei-
spielsweise PANSS (Positive and ne-
gative syndrome scale), der Parameter
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der funktionellen Remission (z.B. Be-
rufstatigkeit, eigenstdndiges Leben) und
der Lebensqualitit bzw. des subjektiven
Wohlergehens. Die CGI-Skala wurde je-
doch speziell als Bewertungsinstrument
fiir psychiatrische Studien entwickelt
und hat sowohl eine hohe Augenschein-
validitit als auch hohe Korrelationen
mit PANSS-Werten gezeigt. Deshalb
wurde sie verwendet, um die optimalen
Schwellenwerte des prozentualen Riick-
gangs auf der PANSS oder BPRS (Brief
psychiatric rating scale) zu bestimmen,
die am besten der jeweiligen CGI-Ver-
besserung ,,stark” oder ,,sehr stark* ent-
sprachen, welche in dieser Studie als
primdre Endpunkte verwendet wurden
[14-16].

Die Stirke dieser Studie besteht in der
groflen Stichprobe und der niedrigen
Rate von Drop-outs aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit oder inakzeptab-
ler Vertraglichkeit. In der CATIE-Stu-
die brachen die meisten Patienten ihre
anfingliche Behandlung aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit ab (etwa 23 %). In
unserer Studie erwies sich Quetiapin als
wirksam, da es bei den meisten ambu-
lanten Patienten mit Schizophrenie nach
der relativ kurzen Behandlungsdauer
von zwei Monaten ein Ansprechen be-
wirkte.

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass diese grofle Open-Label-Studie zu
Quetiapin, an der 2332 von Fachérz-
ten in Deutschland behandelte Patien-
ten teilnahmen, eine heterogene Gruppe
von Patienten umfasste, einschlie3lich
solcher mit begleitenden psychiatri-
schen Storungen, Erkrankungen und
Begleitmedikationen sowie unterschied-
lichsten Alters. Es handelte sich somit
um die Art von Patienten, die typischer-
weise in der Praxis eines niedergelas-
senen Arztes anzutreffen sind. Die Be-
handlung mit Quetiapin war mit hohen
Ansprechraten assoziiert und die Ver-
traglichkeit war in der Regel sehr gut.

Efficacy and tolerability of quetiapine
under ‘real-life’ conditions. Analysis of an
observational study in patients with schio-
phrenia in Germany (CLINIPEP)

Objective: To evaluate the efficacy and tolerabil-
ity of quetiapine for the treatment of patients with

schizophrenia in the out-patient setting under ‘re-
al-life’ conditions.

Methods: Psychiatrists (n=[1(11625) recorded at
baseline the reasons for switching to quetiapine,
physician and patient’s assessment of efficacy and
tolerability of previous medication, and Clinical
Global Impression Severity (CGI-S) of Illness
score. Physician and patient’s judgment of effica-
cy and tolerability of quetiapine, CGI Improve-
ment (CGI-I), vital signs, treatment compliance
and adverse events (AEs) were assessed at 4 and
8 weeks.

Results: 2332 evaluable patients with schizophre-
nia (ICD-10) were included into the study. The
mean age was 42.2 years. Of these, 64% (n=1493)
had a diagnosis of paranoid schizophrenia. At
baseline, the average duration of illness was 12.8
years. CGI-S at baseline was 4.9. The most com-
mon antipsychotics used as prior medication were
olanzapine (17.5%), risperidone (16.6%) and
haloperidol (10.7%). Lack of efficacy (55.7%),
weight gain (27.8%) and extrapyramidal symp-
toms (26%) were the most common reasons for
switching antipsychotic medication to quetiapine.
After 8 weeks on quetiapine, 71.5% of the pa-
tients had responded to the drug (defined as ‘very
much’ or ‘much’ improved on the CGI-I scale).
The mean final CGI-S was 3.46. 83.9% of patients
considered the efficacy and 78.2% the tolerability
of quetiapine to be ‘very good’ or ‘good’, respec-
tively. Similarly, psychiatrists scored quetiapine
as ‘very good’ or ‘good’ in 89.6% and 79.4% of
patients for efficacy and tolerability, respectively.
The mean final dose of quetiapine was 463 mg/
day. Quetiapine was generally well tolerated, with
only 55 patients (2.4%) reporting drug related ad-
verse events.

This study suggests that patients suffering from
paranoid hallucinatory schizophrenia and patients
without any medical or psychiatric comorbidity
but with short illness duration and sexual dysfunc-
tion as reason for medication switch were most
likely to benefit from treatment with quetiapine.
Conclusions: In this ‘real-life” out-patient project,
quetiapine was considered by both physicians and
patients to be effective and generally well toler-
ated for the treatment of schizophrenia.

Key words: Quetiapine, schizophrenia, effective-
ness, adverse events, medication switch, antipsy-
chotics
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