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Erster direkter Vergleich

Amisulprid besser antipsychotisch wirksam als
Aripiprazol und Olanzapin

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

In einem direkten, Beurteiler-verblindeten, randomisierten Vergleich (mit

Abwahloptionen - ,,semi-randomisiert*) erwies sich Amisulprid als signifikant star-

ker antipsychotisch wirksam als die Vergleichssubstanzen Aripiprazol und Olanza-

pin. Bei den Nebenwirkungen ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede;

Anstiege bei Gewicht, Lipiden und Prolactin traten unter den drei Antipsychotika

mit einer vergleichbaren Haufigkeit auf.

Bei der Wahl eines geeigneten An-
tipsychotikums werden Wirksam-
keit und zu erwartende Nebenwirkun-
gen gegeneinander abgewogen. Bisher
konnten die verfiigharen Zweitgene-
rationsantipsychotika allerdings im
Wesentlichen nur anhand von Meta-
analysen bzw. Netzwerk-Metaanalysen
verglichen werden. In diesen indirekten
Vergleichen kristallisierten sich Ami-
sulprid, Aripiprazol und Olanzapin als
Mittel der ersten Wahl in der Behand-
lung von Symptomen des schizophre-
nen Formenkreises heraus: Amisulprid
und Olanzapin aufgrund ihrer starken
Wirkpotenz, Aripiprazol bei einer etwas
schwicheren Effektivitit vor allem auf-
grund seiner besseren Vertréglichkeit in
Bezug auf Gewichtszunahme und meta-
bolische Nebenwirkungen.

Doch sollte bei den bisherigen indi-
rekten, metaanalytischen Vergleichen
bedacht werden, dass die Populationen
und Methodik der einbezogenen Place-
bo-kontrollierten Studien der jeweiligen
Einzelsubstanzen nicht zwangsldufig
gut vergleichbar sind und die Placebo-
Wirkungen zwischen den Studien vari-
ieren und iiber die Dekaden zunehmen.
In einer ersten pragmatischen und kon-
trollierten Studie wurden nun Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Ami-
sulprid, Aripiprazol und Olanzapin in
der Langzeit-Schizophrenie-Therapie
verglichen.
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Methodik

Die pragmatische, Auswerter-verblin-
dete, semirandomisierte Studie wurde
an zehn psychiatrischen Fachzentren
in Norwegen und einem Zentrum in
Osterreich durchgefithrt. Einbezogen
waren erwachsene Patienten mit sym-
ptomatischen Stérungen aus dem Schi-
zophrenie-Spektrum (ICD-10, F20-29),
die, fur Patienten und Therapeuten
unverblindet, Amisulprid, Aripiprazol
oder Olanzapin iiber 52 Wochen erhal-
ten sollten. Eine Randomisierung erfolg-
te, indem den Behandlern eine zufillige
Reihenfolge der Arzneistoffe vorgelegt
wurde; hiervon empfahlen sie dem Pa-
tienten zundchst die erstgenannte Subs-
tanz. Wenn frithere Unwirksamkeit oder
Unvertréglichkeit gegen diese Substanz
sprachen, wurde die zweitgenannte vor-
geschlagen. Letzten Endes konnten also
zwei der Behandlungsoptionen abge-
wahlt werden (,semi-randomisiertes
Design®).

Wiahrend der 52-wochigen Studiendau-
er wurden die Patienten insgesamt acht-
mal verblindet durch Studienmitarbei-
ter untersucht. Priméres Studienziel war
der Riickgang des Scores in der PANSS-
Skala (Positive and negative syndrome
scale) in der Intention-to-treat-Popula-
tion.

Ergebnisse
Einbezogen in die Studie waren 144 Pa-
tienten mit einem durchschnittlichen

PANSS-Gesamtscore von 78,4 (Stan-
dardabweichung [SD] 1,4). Die Tages-
dosis der Studienmedikation betrug
im Durchschnitt 396,9 mg Amisul-
prid, 14,6 mg Aripiprazol bzw. 12,3 mg
Olanzapin. Nach 52 Wochen zeigten
die 44 mit Amisulprid behandelten
Patienten einen Riickgang des PANSS-
Gesamtscores um 32,7 Punkte (SD 3,1)
verglichen mit einem durchschnittli-
chen Riickgang um 21,9 (SD 3,9) Punkte
bei den 48 mit Aripiprazol behandelten
Patienten und einem Riickgang um 23,3
(SD 2,9) Punkte bei den 52 mit Olanza-
pin behandelten Patienten. Die Diffe-
renz war mit p=0,027 (Aripiprazol) und
p=0,025 (Olanzapin) jeweils statistisch
signifikant.

Eine Zunahme von Korpergewicht, Se-
rumlipiden und Prolactin trat in allen
Gruppen auf. Insgesamt 26 schwere Ne-
benwirkungen wurden bei 20 Patienten
registriert, namlich bei vier (9 %) in der
Amisulprid-Gruppe, zehn (21 %) in der
Aripiprazol-Gruppe und sechs (12 %) in
der Olanzapin-Gruppe, der Unterschied
zwischen den Gruppen war statistisch
nicht signifikant. 65 % der 26 schweren
Nebenwirkungen traten wiahrend der
aktuellen Einnahme der Studienmedi-
kation auf und fithrten meist zu teilwei-
se langerdauernden Krankenhausauf-
enthalten. 41% (n=59) der Patienten
nahmen die Studienmedikation bis zum
Ende der Studie ein.

Diskussion

In diesem ersten direkten Wirksam-
keitsvergleich im Rahmen einer ran-
52-Wochen-Studie  mit
Patienten mit akuten Symptomen des

domisierten
Schizophrenie-Formenkreises  zeigte
Amisulprid eine signifikant stirkere
Wirksambkeit in Bezug auf die Reduktion
des PANSS-Gesamtscores als Olanzapin
und Aripiprazol. Die Symptomredukti-
on war in dieser pragmatischen Studie
insgesamt grofler als in doppelblinden,
Placebo-kontrollierten ~ Studien, wie
bei vielen unverblindeten Studien, und
diirfte die antipsychotische Wirkung
in der alltdglichen Praxis besser wider-
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spiegeln. Angesichts der unverblindeten
Behandlung mag die Rate der Studien-
abbrecher (>50%) erstaunen. Alle drei
untersuchten Antipsychotika fithrten zu
Gewichtszunahme und einem Anstieg
von Lipiden und Prolactin. Eine deut-
lich bessere Vertraglichkeit von Aripi-
prazol, wie in fritheren Studien gesehen,
war in dieser Studie nicht erkennbar.
Insbesondere das Fehlen signifikanter
Unterschiede bei metabolischen Neben-

wirkungen kénnte mit der unverblinde-
ten Behandlung und individualisierter
Dosierung zusammenhéngen.

Insgesamt zeigt dieser erste Head-
to-Head-Vergleich  dreier wichtiger
Antipsychotika unter naturalistischen
Bedingungen, dass durchaus grofiere
Unterschiede bei der Wirksambkeit zwi-
schen den einzelnen Medikamenten
existieren, diskutieren die Autoren. Wei-
tere pragmatisch designte Studien soll-

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

Erfahrungen mit Methylphenidat bei
erwachsenen ADHS-Patienten

Christine Vetter, Koln

Methylphenidat (MPH) ist auch bei erwachsenen ADHS-Patienten ein Mittel der
Wahl. Im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts erhoht es die Erfolgs-

chancen einer psychotherapeutischen Intervention, wie die COMPAS-Studie zeigte.

Diese Daten und Ergebnisse einer aktuellen Sicherheitsanalyse der Studie wurden

in einem von Medice veranstalteten virtuellen Symposium im Rahmen des DGPPN-

Kongresses 2020 diskutiert.

E rwachsene mit ADHS haben oft mit
erheblichen Konsequenzen ihrer
Erkrankung zu rechnen. Das betriftt
den beruflichen Bereich wie auch das
private Umfeld. Nicht selten kommt es
zum Jobwechsel, es resultiert eine hohe
Scheidungsrate und eine ungewdhnlich
hohe Unfallhdufigkeit. Sind Beschréan-
kungen in verschiedenen Lebensberei-
chen zu erkennen und/oder besteht ein
hoher Leidensdruck des Patienten, so
ist eine gezielte Behandlung angezeigt.
Methylphenidat (MPH) gilt auch bei
Erwachsenen als Goldstandard der The-
rapie bei einer ADHS. Der Wirkstoft ist
seit 2011 zur Behandlung von Erwach-
senen mit ADHS zugelassen und hat
2018 auch Eingang in die Empfehlungen
der S3-Leitlinie gefunden [2]. Die Be-
handlung sollte sich den Empfehlungen
entsprechend am ADHS-Schweregrad
orientieren. Bei leichten Fallen ist zu-
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nichst eine psychosoziale Intervention
ausreichend. Liegt ein mittelgradig bis
schweres Krankheitsbild vor, so sollte
unbedingt auch eine Pharmakotherapie

veranlasst werden.

Multimodales Therapiekonzept
Psychosoziale (einschliefllich psycho-
therapeutische) Behandlung ist in-
diziert bei milder Symptomatik, bei
Teilremission unter der Medikation,
bei Nicht-Ansprechen auf die Medi-
kamente und auch, wenn der Patient
keine Medikamente einnehmen moch-
te. Im Idealfall folgt die Therapie einem
multimodalen Konzept einschlieSlich
Pharmakotherapie und psychosozia-
ler Interventionen, wie nicht zuletzt
die COMPAS-Studie gezeigt hat. Bei
schwerem ADHS ist primir eine Phar-
makotherapie, parallel mit intensiver
Psychoedukation, angezeigt.

ten folgen, um die Antipsychotika noch
besser als bisher unter den Bedingungen
des Praxisalltags direkt vergleichen zu
kénnen.
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Dies bekriftigen die Ergebnisse der
COMPAS-Studie, einer prospektiven,
randomisierten multizentrischen Studie
bei 433 adulten ADHS-Patienten. Diese
wurden in vier Studiengruppen behan-
delt, entweder mittels eines individuel-
len klinischen Managements/Coaching
(CM) oder mit einer gruppenbasierten
kognitiven Verhaltenstherapie (GPT)
oder jeweils mit einem der beiden Ver-
fahren in Kombination mit MPH (Start-
dosis 10 mg/Tag, Steigerung auf max.
60 mg/Tag).

Nach 52 Wochen zeigte sich in allen vier
Behandlungsarmen eine deutliche Besse-
rung, wobei die besten Therapieeffekte in
den beiden Patientengruppen mit MPH
beobachtet wurden. Es machte dabei kei-
nen Unterschied, ob die Patienten zusatz-
lich eine GPT oder CM erhielten.

Umfassende Sicherheitsanalyse

Als sekunddrer Parameter wurden bei
jeder Studienvisite die unter der Thera-
pie auftretenden Nebenwirkungen sys-
tematisch erfasst und im Rahmen einer
sich an die Kernstudie anschlieenden
Sicherheitsstudie analysiert [1]. In den
MPH-Gruppen traten dabei signifikant
héufiger unerwiinschte Ereignisse auf.
Am hidufigsten waren dies mit 22 versus
3,8 % unter MPH gegeniiber Placebo ein
verminderter Appetit und mit 15 versus
4,8 % Mundtrockenheit. Auch Palpitati-
onen wurden mit 13 versus 3,3 % unter
MPH hiufiger als in den beiden ande-
ren Gruppen berichtet, ebenso Magen-
Darm-Infektionen mit 11 versus 4,8 %,
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