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Depotmedikation bei Schizophrenie

Neue Studie vergleicht Paliperidon-Depot mit Haloperidol-
Depot — genaue Analyse der Originalpublikation lohnt sich

Ulf Mdller, Magdeburg

Im Mai konnte man im politischen Teil
des Arzteblatts online eine Zusam-
menfassung [1] zu einer kiirzlich pub-
lizierten Studie [2] finden, die mit der
Uberschrift ,,Schizophrenie: Haloperi-
dol-Depot besteht Vergleich mit neuem
Antipsychotikum® betitelt war. In die-
ser Zusammenfassung — nebenbei be-
merkt eine fast wortliche Ubersetzung
des Editorials zu dieser Studie in JAMA
[3] — werden die bei Paliperidon stirker
vorhandenen Nebenwirkungen (Pro-
lactin-Erhdhung) dramatisierend in-
klusive angeblicher befiirchteter, nicht
jedoch gesicherter(!) Folgen geschil-
dert, wihrend die Unterschiede zuguns-
ten des Paliperidon-Depots im Bereich
der extrapyramidalmotorischen Neben-
wirkungen eher bagatellisiert werden.
Zum Schluss wird natiirlich noch er-
wihnt, dass in den letzten Jahren viele
Studien und Metaanalysen die fiir die
neuen (und teuren!) Antipsychotika be-
anspruchten Vorteile infrage gestellt ha-
ben. Fir den (Laien-)Leser ohne Zu-
gang zur Originalpublikation kann es
nach dieser Zusammenfassung somit
nur eine Deutungsweise geben: ,,Alt ist
so gut wie neu, aber neu kostet mehr als
30-mal so viel wie alt.” Bedenkt man,
dass insbesondere Kurzmeldungen aus
dem politischen Teil des Arzteblatts in
der Laienpresse und im Internet viel zi-
tiert und fiir ,,bare Miinze* genommen
werden, kann eine solche Darstellung
durchaus eine gewisse meinungsbil-
dende Macht, insbesondere unter Laien,
ausiiben.

Wihrend mittlerweile jede wissen-
schaftliche Publikation ohne eindeu-
tig dargelegte Interessenskonflikte aller
Autoren gar nicht erst zur Publikation
gelangt (so auch im wissenschaftlichen
Teil des deutschen Arzteblatts), reicht
es im politischen Teil des deutschen
Arzteblatts, eine solche Zusammenfas-
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sung sogar ohne Nennung des Autors
nur mit Autorenkiirzel zu verdffentli-
chen. Auf Nachfrage wurde durch das
Arzteblatt zwar der Name des Autors
bekanntgegeben, doch Interessenskon-
flikte oder die Qualifikation des Autors
(Psychiater? Sonstiger Arzt? Journalist?
Krankenkassenmitarbeiter?) waren auf
Nachfrage nicht erhéltlich.

Studiendesign

Auf den ersten Blick erscheint die-
se hochrangig publizierte Studie im
Studiendesign sehr solide. In die mul-
tizentrische, randomisierte und dop-
pelblinde Studie wurden 311 erwach-
sene Patienten mit einer Schizophrenie
oder einer schizoaffektiven Storung in
22 US-amerikanischen Zentren einge-
schlossen, die als Risikopatienten be-
ziglich einer Exazerbation der Psy-
chose eingestuft wurden (z.B. durch
komorbiden Konsum psychotroper
Substanzen und/oder eine aus der Ana-
mnese bekannte Non-Compliance) und
bei denen man davon ausging, dass sie
von einer Depotmedikation profitieren
wiirden. Ausgeschlossen waren Patien-
ten, die unter oraler antipsychotischer
Medikation stabil waren, bei denen ein
Benefit aufgrund fritheren Nichtanspre-
chens auf die Studienmedikation un-
wahrscheinlich erschien oder die unter
der Studienmedikation in der Vergan-
genheit trotz klinischer Wirkung star-
ke Nebenwirkungen entwickelt hatten.
Als primérer Zielpunkt wurde — auf
den ersten Blick auch klinisch relevant
klingend — ein Therapieversagen inner-
halb des Studienzeitraums von 24 Mo-
naten gewéhlt. Therapieversagen wurde
definiert durch eine erneute stationa-
re Aufnahme, eine deutliche Zunahme
der ambulanten Vorstellungen des Pa-
tienten im Zentrum, die Entscheidung
des Studienarztes, dass auch nach acht
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Wochen Depot-Medikation die initiale
orale Medikation nicht abgesetzt wer-
den konnte, oder durch die Entschei-
dung des Studienarztes, die Depot-Me-
dikation wegen nicht ausreichendem
therapeutischen Effekt abzusetzen. Se-
kundére Studienziele waren Nebenwir-
kungen der Studienmedikation. Nach
Einschluss wurden die Patienten 1:1 in
die Paliperidon- oder Haloperidol-Ar-
me randomisiert und erhielten zu Be-
ginn diese Medikation oral. Nach 4 bis
7 Tagen erfolgte die Einstellung auf die
Depotform gemdll der Fachinformati-
on. Die Dauerdosis konnte im Verlauf
durch den Studienarzt angepasst wer-
den, im Durchschnitt erhielten die Pa-
tienten zwischen 129 und 169 mg Pa-
liperidon-Palmitat  (entspricht etwa
75-100 mg Paliperidon) oder zwischen
67 und 83 mg Haloperidol-Decanoat
(entspricht etwa 50-75 mg Haloperi-
dol). Die Teilnehmerzahl wurde anhand
der Annahme kalkuliert, dass es in der
Haloperidol-Gruppe eine Versagensrate
von 0,56 und in der Paliperidon-Grup-
pe eine Versagensrate von 0,4 geben
wird; es wurde zu Beginn also von einer
Uberlegenheit zugunsten von Paliperi-
don ausgegangen.

Ergebnisse

Zur statistischen Auswertung wurden
290 der 311 randomisierten Patienten
eingeschlossen. Beziiglich des primi-
ren Endpunkts (Therapieversagen) gab
es keinen statistischen Unterschied.
49 Patienten (33,8%) in der Palipe-
ridon-Gruppe und 47 (32,4%) in der
Haloperidol-Gruppe wurden als Thera-
pieversager gewertet. Im e-Supplement

Dr. med. Dr. med. univ. UIf J. Miiller,
Universitétsklinikum Magdeburg A. 6. R., Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Leipziger
Str. 44, 39120 Magdeburg, E-Mail: ulf.mueller@
med.ovgu.de



Miiller - Depotmedikation bei Schizophrenie

zur Studie werden die einzelnen Griin-
de des Therapieversagens fiir die beiden
Gruppen gelistet, allerdings ohne sta-
tistische Auswertung beziiglich mogli-
cher Gruppenunterschiede. Haufigster
Grund des Therapieversagens war die
erneute stationdre Aufnahme.
Beziiglich der sekunddren Studien-
ergebnisse  (Nebenwirkungen) gab
es einige statistisch signifikante Un-
terschiede. So kam es in der Paliperi-
don-Gruppe zu einer Gewichtszu- und
in der Haloperidol-Gruppe zu einer
Gewichtsabnahme. In den untersuch-
ten Laborparametern beziiglich me-
tabolischer Effekte (HbA;., Glucose,
Cholesterol, Triglyceride) gab es keine
Unterschiede. Der Anstieg des Prolac-
tin-Spiegels in der Paliperidon-Gruppe
war gegeniiber der Haloperidol-Gruppe
zwar signifikant erhoht, die angegebe-
nen Spiegelbereiche lagen jedoch nicht
im pathologischen Bereich. Unterschie-
de beziiglich sexueller Dysfunktionen,
Galaktorrh6 oder Gyndkomastie gab es
keine.

Wiéhrend in den beiden Ratingska-
len zu neurologischer Symptomatik
AIMS (Abnormal involuntary move-
ment scale) und SAS (Simpson-Angus
extrapyramidal scale) und auch im Auf-
treten vermutlicher tardiver Dyskine-
sie anhand der Schooler-Kane-Krite-
rien keine signifikanten Unterschiede
festgestellt wurden, kam es in der Halo-
peridol-Gruppe zu einem signifikant
héufigeren Auftreten von Akathisie ge-
mél der BAS (Barnes akathisia scale).
Etwas im Widerspruch zu den Werten
in der AIMS, SAS und Schooler-Kane
kam es in der Haloperidol-Gruppe zu
einer statistisch signifikant héufige-
ren Einnahme von Medikamenten ge-
gen EPS (extrapyramidalmotorische
Symptome) oder Akathisie. Ebenso im
Widerspruch zu diesem fehlenden Un-
terschied beziiglich neurologischer
Symptome ist die Abbruchquote der
Probanden aufgrund neurologischer
Nebenwirkungen: Wiéhrend in der
Haloperidol-Gruppe neun Patienten die
Studie abbrachen, kam es in der Pali-
peridon-Gruppe nur zu drei Studien-
abbrechern aufgrund neurologischer
Nebenwirkungen, die Abbruchquo-

te wegen tardiver Dyskinesien war in
der Haloperidol-Gruppe gar um 400 %
(4:1) gegeniiber der Paliperidon-Grup-
pe erhoht.

Kritische Betrachtung des Designs,
Ergebnisse und deren Interpretation
Wie bereits berichtet, erscheint die Stu-
die auf den ersten Blick sauber in Pla-
nung, Durchfilhrung und Darstellung
der Ergebnisse, die als Quintessenz zei-
gen, dass es unter Haloperidol- und Pa-
liperidon-Depots zu einer gleich hohen
Therapieversagensquote kommt.
Angesichts dieser sehr deutlichen und
beziiglich dem Alltagsnutzen sehr re-
levanten Ergebnisse, aber auch ange-
sichts der Tatsache, dass die Studie in
einer der renommiertesten klinischen
Fachzeitschriften (Impact Factor 30)
publiziert ist und somit eine grofle me-
diale Aufmerksamkeit auf sich rich-
tet, erscheint eine kritische Auswertung
und Interpretation der publizierten Er-
gebnisse angebracht.

Aus klinischer Sicht am relevantes-
ten ist die detaillierte Analyse der Er-
gebnisse unter Einbeziehung der De-
mographie, bei der es keine relevanten
Gruppenunterschiede gab. Die einge-
schlossenen Patienten waren im Durch-
schnitt 43 bis 45 Jahre alt, seit dem 23.
bis 24. Lebensjahr psychisch erkrankt
und hatten mit 26 bis 27 Jahren erst-
mals eine antipsychotische Medikati-
on erhalten. Zwischen 27 und 50 % der
Probanden waren (oder sind? Dies wird
nicht ndher spezifiziert) in den flinf Jah-
ren vor Einschluss alkohol- und/oder
drogenabhingig oder betrieben zumin-
dest einen Missbrauch. Der Gesamt-
score der PANSS (Positive and negative
syndrome scale) bei Einschluss betrug
70 bis 73. Verbunden mit dem Alter
und der Krankheitsdauer entsteht der
Eindruck, dass sicherlich keine akuten
und schwer produktiv-psychotischen
Patienten eingeschlossen wurden, son-
dern dass es sich bei der Studienpopu-
lation um chronifizierte/residuale Pa-
tienten handelt, die sich anhand des
PANSS-Scores im Ubergang von ei-
ner leichten zur maBigen Symptomatik
befinden. Nicht erwdhnt wird, ob und
wenn ja wie lange die Patienten in den
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letzten Monaten und Jahren antipsycho-
tisch behandelt worden sind.

Ein weiteres Indiz fiir den vermuteten
chronifizierten und somit pharmakothe-
rapeutisch schwer beeinflussbaren Sta-
tus der Patienten ist die extrem gerin-
ge Reduktion des PANSS-Scores um
nicht einmal 10% vom Baselinewert
nach sechs Monaten, die in der Studie
allerdings gar nicht kommentiert wird
und leider die einzige Nennung einer
PANSS-Verinderung in der Publikation
bleibt. Insbesondere werden keine diffe-
renzierten Angaben zu PANSS-Verin-
derungen bei den Patienten gemacht, die
als Therapieversager deklariert werden.
Da eines der Therapieversagenskriterien
die Tatsache war, dass der Studienarzt
die anfangs noch zuldssige orale Zusatz-
medikation nicht absetzen konnte, stellt
sich die Frage, nach welchen Kriteri-
en er dies entschieden hat. Zumindest
wiirden die meisten klinisch erfahrenen
Kollegen eine PANSS-Reduktion um
lediglich knapp 10% nicht unbedingt
als klinischen Erfolg sehen, sodass man
eigentlich davon ausgehen miisste, dass
alle Patienten aufgrund der geringen kli-
nischen Verbesserung als Therapiever-
sager deklariert werden miissten.

Unter der Annahme dass es sich um re-
siduale Patienten mit ausgepréigter ne-
gativer und kognitiver Symptomatik
handelt, wire das Ergebnis im PANSS
erkliarbar. Da sowohl klassische als
auch atypische Neuroleptika bekannter
Weise bei Residuen nur einen geringen
therapeutischen Effekt haben, ist es na-
hezu unlauter, eine Wirksamkeitsstudie
mit dem klinischen Endpunkt ,, Thera-
pieversagen® mit einer solchen Popula-
tion durchzufiihren, ohne dies genauer
zu erkldren. Leider wird auch der héu-
figste Grund fiir Therapieversagen, die
stationdre Aufnahme, in keiner Weise
néher erklirt. Bei bis zu 50 % Suchtmit-
telkonsum wére es durchaus moglich,
dass die Aufnahme nur deshalb erfolg-
te (Intoxikation, Entzug, durch hohen
Konsum getriggerte akut-psychotische
Symptomatik). Daraus auf ein Thera-
pieversagen beider Substanzen riick-
zuschlieBen ist aus klinischer Sicht
schlicht nicht moglich und auch aus
Studiensicht unsauber berichtet.
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Auffallend ist auch die Darstellung der
neurologischen Nebenwirkungen. Be-
trachtet man den Gebrauch von Me-
dikamenten gegen Akathisie und/oder
EPS, aber vor allem die Abbruchquo-
te aufgrund neurologischer Nebenwir-
kungen, so zeigt sich ein klarer Vorteil
fiir Paliperidon. Die ,,neutrale* Darstel-
lung, dass es in den Rating-Skalen kei-
ne Unterschiede gegeben habe, wird
durch einen Trick in der selektiven Dar-
stellung einzelner Werte erzielt. Es ist
durchaus moglich, dass eine detaillier-
tere Darstellung der Rohdaten den kli-
nischen Befund (mehr EPS bei Halo-
peridol) bestétigt hitte. Beispielhaft
soll dieser ,,Trick” bei der Angabe der
AIMS-Scores aufgezeigt werden. Die
AIMS-Skala wurde in den 1970er-Jah-
ren erfunden und teilt sich in 12 Teilbe-
reiche oder Punkte, die durch den Un-
tersucher bewertet werden miissen. Die
ersten 7 Punkte beziehen sich jeweils
auf eine Korperteilregion, in der EPS
auftreten konnen, und der Untersucher
soll auf einer Skala von null bis vier
(0=nein, 1=eventuell leicht oder noch
normal, 2=leicht, 3 =mittel, 4=schwer)
angeben, ob Symptome vorliegen
oder nicht. Punkt 8 ist eine Gesamtbe-
wertung mit einem einzigen Wert, bei
der der hochste in den vorherigen sie-
ben Punkten erreichte Wert angegeben
wird; in wie vielen Korperregionen ins-
gesamt erhohte Werte (identisch oder
geringer als der hochste) erreicht wur-
den, wird nicht angegeben. Die Punkte
9 bis 12 beziehen sich auf den Zahnsta-
tus der Probanden sowie die Einschrin-
kungen durch und Selbstwahrnehmung
von diesen EPS-Symptomen. In der
vorliegenden Studie wird lediglich der
Wert aus Punkt 8 angegeben und ausge-
wertet. Dieser Wert ist aber beziiglich
des moglichen kumulativen Auftretens
von EPS-Symptomen in unterschied-
lichen Korperregionen und der damit
verbundenen moglichen alltdglichen
Beeintrachtigung nicht aussagekriftig.
Es ist gut mdglich, dass die Patienten in
der Haloperidol-Gruppe durchschnitt-
lich in fiinf von sieben Korperregio-
nen EPS mit Schwere ,,2* erreicht ha-
ben und in der Paliperidon-Gruppe im
Durchschnitt nur in zwei von sieben
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Regionen. Die klinische Auswirkung/
Beeintrachtigung diirfte nachvollzieh-
bar bei steigender Anzahl betroffener
Regionen (bei gleicher Schwere) gro-
Ber sein und konnte somit die hdhere
Abbruchquote und den hiufigeren Kon-
sum von Medikamenten gegen EPS er-
kléren.

Anzumerken ist, dass die Autoren selbst
einen moglichen Vorteil zugunsten von
Paliperidon zumindest in der Diskussi-
on nicht ausschlieBen. Im Editorial (und
der ,,Ubersetzung* im deutschen Arzte-
blatt) findet dies dann keine Erwdhnung
mehr, sondern man stellt den klinisch
wahrscheinlich irrelevanten Anstieg
des Prolactin-Werts dramatisierend dar,
wihrend man die auf jeden Fall klinisch
hochrelevanten neurologischen Neben-
wirkungen unsachlich und unkritisch
als gleich hiufig angibt.

Zusammenfassung

Nach genauerer Betrachtung der De-
mographie der eingeschlossenen Stu-
dienpopulation, der im klinischen De-
tail unprézisen Endpunkte und der fast
fehlenden klinischen Angaben ist es
schwer nachzuvollziehen, wie eine sol-
che Studie so hochrangig publiziert
werden konnte. Der initial alltagsrele-
vant und realitdtsnah wirkende prima-
re Endpunkt ,,Therapieversagen* und
,stationdre Wiederaufnahme* ist so
schwammig dargestellt, dass eine klini-
sche Aussagekraft nicht abgeleitet wer-
den kann. Ubrig bleiben lediglich die
gut bekannten und oben dargestellten
Nebenwirkungen der beiden Substan-
zen.

Umso skandaldser ist die absolut un-
qualifizierte, das Editorial des Pri-
mérjournals fast plagiierende Zusam-
menfassung im politischen Teil des
deutschen Arzteblatts. Schon die Uber-
schrift im Arzteblatt missachtet die
konkrete Hypothese der Studie. Es wur-
de bei Planung der Studie und ihrer
Statistik von einer Uberlegenheit des
Paliperidons, nicht von einer Gleich-
wertigkeit des Haloperidols ausgegan-
gen. Dies mag iiberkritisch klingen,
aber die Wahrnehmung, die beim Leser
ankommt, wird dadurch bewusst ma-
nipuliert. Anstatt die neue Substanz zu
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kritisieren (Negativdarstellung), wird
die alte Substanz als gleichwertig (und
billiger) dargestellt (Positivdarstel-
lung). Ziel ist es scheinbar nicht mehr,
die moderne Medizin fachlich und
sachlich zu kritisieren, sondern schlicht
die alte Medizin zu glorifizieren. Das
ist einfacher, wirkt harmonischer, doch
das gewiinschte Ergebnis ist dabei das
gleiche: Kostensparen auf Kosten der
Patienten, die eh keine Lobby haben.
Die Unterschiede in den vorhandenen
und fiir die Betroffenen oft unertragli-
chen und teils zu einer schweren zusétz-
lichen Behinderung fithrenden extrapy-
ramidalmotorischen Nebenwirkungen
werden bagatellisiert und verwéssert,
wihrend hypothetische Langzeitfolgen
ohne eindeutige Evidenz (Osteoporose
durch erhohtes Prolactin) tiberdramati-
siert werden. Als Arzt bin ich verpflich-
tet, den Patienten die bestmogliche Be-
handlung mit den geringsten bzw. den
ungefahrlichsten Nebenwirkungen zu-
kommen zu lassen — ungeachtet der
Kosten. Sollte die politische Redaktion
des deutschen Arzteblatts der Meinung
sein, dass schwerwiegende und teils ir-
reversible Nebenwirkungen wie tardi-
ve Dyskinesien angesichts des groflen
Preisunterschieds von Patienten zu to-
lerieren sind, dann sollten sie diese ge-
sundheitspolitische Meinung klar und
offen vertreten, anstatt zu versuchen,
durch die ungenaue und unsachliche
Zusammenfassung von Studien diese
Meinung als wissenschaftlich fundier-
tes Sachwissen zu verbreiten.
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