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1. Einleitung und Fragestellung

In den letzten 15 Jahren ist in Deutschland ein stetiger Anstieg der Arzneimittelausgaben bei
gleichzeitig sinkender Anzahl an Verordnungen zu verzeichnen. Besonders die modernen,
atypischen Antipsychotika werden immer bedeutsamer. Mit Ausnahme des Clozapin
erreichten alle atypischen Antipsychotika ein deutliches Umsatzplus [36]. Diese Analyse
beschreibt Ergebnisse zu Verordnungsgewohnheiten von Antipsychotika in deutschen
psychiatrischen Versorgungskliniken  und vergleicht sie mit aktuellen
Behandlungsempfehlungen und Therapieleitlinien. Insbesondere die differentialen
Indikationen und Nebenwirkungsprofile der Antipsychotika stehen im Zentrum des
Interesses. Durch die Vielfalt der zur Verfligung stehenden Antipsychotika wird es immer
schwieriger, das ,richtige® Medikament fiir den einzelnen Patienten zu finden. Es existiert
zu einem jeden modernen Antipsychotikum mindestens eine Studie, die es als das ,,beste*
Medikament seiner Klasse auszeichnet. Dies macht es dem Praktiker schwer, das richtige
Antipsychotikum fiir den Patienten auszuwidhlen. Industrie-unabhéngige Studien zu
Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Antipsychotika sind rar [18]. Die Entscheidung des
Praktikers ist oft nicht dieselbe, die in Leitlinien empfohlen wird. Insbesondere dieser Punkt
wird in unserer Studie deutlich und ausfiihrlich diskutiert. Dies ist die erste Studie, die
Verordnungsgewohnheiten atypischer vs. typischer Medikamente vergleicht. Atypika
werden in der Behandlung akuter und chronischer Psychosen bevorzugt [6][11][39].

Unsere Studie bestitigt diese Einschdtzungen.

1.1 Geschichte der Antipsychotika

Die Entdeckung der Phenothiazine, der ersten Familie von Antipsychotika, hat ihren
Ursprung in der Entwicklung der deutschen Férbemittelindustrie am Ende des 19.
Jahrhunderts. Bis in die vierziger Jahre des 20. Jahrhunderts wurden diese Medikamente als
Antiseptika, Antihelmintika und Antimalariamittel eingesetzt. Auf der Suche nach neuen
antihistaminergen Substanzen in Frankreich synthetisierte das Labor Rhone-Poulenc in
Frankreich im Dezember 1950 die Substanz Chlorpromazin. Primér wurde es zur Erzeugung
eines kiinstlichen Ruhezustandes eingesetzt. Der erste Einsatz des Medikaments als

Antipsychotikum erfolgte 1952 in Paris. Aufgrund erster wissenschaftlicher Studien setzte



sich im Jahr 1955 Chlorpromazin als neuroleptisches Medikament durch und es begann die

»Revolution der Psychopharmaka* [37].

Haloperidol wurde am am 11. Februar 1958 in Belgien in den Janssen Laboratorien
synthetisiert. Nachdem Paul Janssen und seine Kollegen aufgrund von Tierexperimenten
vermuteten, dass Haloperidol eine wesentlich stirkere Wirkung als Chlorpromazin hatte,
wendeten sie die Substanz im Krankenhaus Liége zum ersten mal an Menschen an. Die
darauf folgenden Studien bestétigten die Wirksamkeit gegen Wahn und Halluzinationen. Bis
zur Einflihrung der neuen Generation wurde fiir viele Jahre Haloperidol als Standard in der

Behandlung der Schizophrenie eingesetzt [13].

Bis zur Mitte der sechziger Jahre galt die Theorie (von Haase) der neuroleptischen
Schwelle, wonach eine antipsychotische Wirkung erst mit dem Auftreten der unerwiinschten
extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen einsetzen konnte [32][43]. Clozapin wurde
im Jahr 1960 im Rahmen eines Screenings von der Wander AG in Bern synthetisiert. Die
antipsychotische Wirkung wurde primér nicht erkannt. Der potentielle Arzneistoff blieb nur
wegen seiner sedierenden Effekte im Tierversuch ein Anwirter fiir weitere Tests. Erste
Versuche mit menschlichen Probanden erbrachten 1962 eher unbefriedigende Resultate.
Weitere Experimente am Menschen ergaben eine antipsychotische Wirkung des Clozapin

bei Patienten mit Schizophrenie.

Nach einigen Todesfillen durch Agranulozytose zu Beginn der siebziger Jahre wurde das
Préparat erst einige Jahre spiter wieder im klinischen Alltag angewandt [2][20].

Clozapin widerlegte die Theorie der neuroleptischen Schwelle so eindrucksvoll, dass der
Hersteller 1971 das in Deutschland zugelassene Produkt ,,Leponex* nannte, was libersetzt
soviel wie ,Hase tot*“ bedeutet. Haase hatte behauptet (s.0.), ohne extrapyramidale

Nebenwirkung wiirde es keine antipsychotische Wirkung geben [32][43].

Clozapin zeigte deutlich geringere extrapyramidale Nebenwirkungen, eine klinische
Uberlegenheit bei therapieresistenter Schizophrenie sowie ein breiteres Wirkungsspektrum
durch die Effektivitét bei Positiv- und Negativsymptomatik [21], bei einer hoheren Affinitét
am D;- als am D,-Rezeptor [5]. Gerade diese hohere Affinitdt zum D;-Rezeptor ist von
Bedeutung, da im prifrontalen Kortex der D;-Rezeptor vorherrscht, einer wichtigen Region

die kognitive Funktionen steuert [54].



Di- und D,-Rezeptoren interagieren auf zelluldrer Ebene, dies konnte bedeuten, dass D;-
Antagonismus letztendlich eine Modulation der D,-Aktivitdt bewirken konnte [56][64][66],
klinische Studien mit selektiven D,-Antagonisten blieben jedoch erfolglos [7][8][31].

Die groBere Bindungsfahigkeit am 5-HT,-Rezeptor im Vergleich zum D,-Rezeptor machte
Clozapin besonders interessant [28][41][42]. Meltzer und Mitarbeiter schlugen vor, die
Atypizitit diesem speziellen Merkmal zuzuschreiben, so dass die groBlere 5-HT,-Rezeptor-
bindungsfdhigkeit zur begehrten Eigenschaft in der Entwicklung neuer atypischer
Antipsychotika wurde [41][61]. Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon

haben diese Eigenschaft gemeinsam [65].

1.2 Pharmakologie der atypischen Antipsychotika

Bei den atypischen Antipsychotika handelt es sich um Substanzen, bei denen die
extrapyramidal-motorischen  Beeintrichtigungen im Gegensatz zu den typischen
Antipsychotika nur gering ausgepridgt sind oder fehlen. Dabei zeigen sie eine gute

Wirksamkeit auf Negativ- und Positivsymptomatik [23].

Nach Griinder und Mitarbeiter (2001), sowie Moller (2000) determiniert die Substanzklasse
die jeweilige Wirkung tber eine reversible Blockade von D,-Rezeptoren mit/ohne

kombiniertem 5-HT,-/D,-Antagonismus, eine reversiblen Blockade von D,-Rezeptoren

oder eine selektive D,- und D;-Blockade [16][43].

1.2.1 Dopamin-Serotonin-Modell

Alle atypischen Antipsychotika, mit Ausnahme von Amisulprid und Aripiprazol, zeigen
schon in subklinischen Dosen eine hohe 5-HT,-Rezeptorbesetzung [29]. Hinweise, dass
selektive 5-HT,-Antagonisten antipsychotische Wirksamkeit entfalten, bleiben jedoch bis
heute aus [10]. Die niedrigere Rate von extrapyramidalen Nebenwirkungen im Vergleich zu
konventionellen Antipsychotika und die bessere Wirksamkeit auf die schizophrene
Negativsymptomatik konnte aber hierdurch erkldrt werden [S51]. Wird die Dosis erhdht,
steigt die D,-Rezeptorbesetzung an und iibertrifft letztendlich die 5-HT,-Rezeptorbesetzung
deutlich [25][26][28]. Dies fiihrt zu einem erhohten Risiko fiir extrapyramidale
Nebenwirkungen [40][46].



Alle aktuellen Antipsychotika, typische wie atypische, zeigen einen D,-Antagonismus.

Im Gegensatz zu selektiven 5-HT,-Antagonisten haben D,-Antagonisten antipsychotische
Wirkung. Zusammenfassend wiirde somit die D,-Blockade die absolute Voraussetzung fiir
die antipsychotische Wirksamkeit darstellen [51]. Gleichzeitig kann diese Erkldarung nicht
ausreichend sein, da trotz deutlichem D,-Antagonismus refraktire Psychosen beobachtet

werden [22][24].

1.2.2 Fast-Dissociation-Modell

Die Entdeckung einer differentiellen Blockade des D,-Rezeptors [27][55][57][58] auf
systemischer und molekularer Ebene bildet die Grundlage fiir das ,,Fast off D,-Modell*. In-
vitro Studien zeigen dass Antipsychotika am D,-Rezeptor mit sehr unterschiedlichen
Geschwindigkeiten dissoziieren, dargestellt wird dies durch den sogenannten k.~ Wert.
Insgesamt haben Atypika hohere k,~Werte als typische Antipsychotika, unterscheiden sich
jedoch untereinander ebenfalls stark, so hat Quetiapin einen hoheren k.~Wert als Clozapin,
das seinerseits einen hoheren k,sWert als Olanzapin besitzt [S5][58]. Andere Faktoren wie
die Halbwertszeit miissen ebenfalls Berilicksichtigung finden, jedoch spiegelt die
Plasmakinetik nicht die Verteilung der Medikamente im zentralen Nervensystem wieder. Im
Gehirn kann die Halbwertszeit im Gegensatz zum Plasma erheblich verlangert sein [63].
Weiterhin ist bekannt, dass Dopamin im Gehirn fiir eine Vielfalt an Funktionen notwendig
ist, unter anderem fiir den Bewegungsablauf, den Affekt und die Kognition [33].

Deshalb besteht die Moglichkeit, dass der fiir diese Funktionsabldufe notwendige, regulire
Dopaminstoffwechsel durch Medikamente, die keine dauerhafte D,-Blockade verursachen,
weniger gestort wird.

Daraus konnte man die geringeren extrapyramidal-motorischen, kognitiven und affektiven

Beeintrachtigungen im Vergleich zu konventionellen Antipsychotika ableiten [51].

1.2.3 Andere Modelle

Die Rezeptortheorien der letzten zehn Jahre bezogen sich hauptsidchlich auf Dopamin und
Serotonin, bei Serotonin insbesondere auf den 5-HT,s-Rezeptor. Neuere Studien
betrachteten jedoch auch andere Serotoninrezeptoren beziiglich klinischer Wirksamkeit und
Nebenwirkungen. So werden der 5-HT;a-Rezeptor mit Negativsymptomatik wie Angst und

Depression, und der  5-HT,c-Rezeptor mit Gewichtszunahme und extrapyramidal-
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motorischen Nebenwirkungen in Verbindung gebracht [34][38][40][53][62].

Beziiglich Dopamin riickte zuletzt der Ds;-Rezeptor in den Mittelpunkt des Interesses, auch
wegen seines Vorkommens im limbischen System. Die genaue Bedeutung des Ds-
Rezeptors fiir die Atypizitdt der Antipsychotika bleibt jedoch noch im Dunkeln [19][30][44]
[59].

1.3 Therapieleitlinien und Indikationen fiir Antipsychotika

Die Schizophrenie manifestiert sich klinisch durch sehr unterschiedliche Symptome. Die
neuen Antipsychotika zeigen ebenfalls eine deutliche Variabilitit in ihren
Wirkungsmechanismen. Klinisch zeigen sich sehr unterschiedliche Wirkungen, Neben-
wirkungen und Interaktionen. Die Auswahl des geeigneten Medikaments sollte sich daher

individuell am einzelnen Patienten ausrichten [17].

Die Behandlung der psychiatrischen Indikationen und Krankheitsbilder mit Antipsychotika
richten sich heutzutage in der Regel nach evidenzbasierten Leitlinien. Diese werden meist
von nationalen Gesellschaften der jeweiligen Disziplinen erstellt und herausgegeben.

Fir diese Studie kommen die aktuellen Leitlinien zur Schizophrenie der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) [12] zur
Anwendung.

Die S3 Behandlungsleitlinien Schizophrenie der DGPPN aus dem Jahr 2006 geben erste
Richtlinien zur pharmakologischen Behandlung der Schizophrenie und beinhaltet
allgemeine Grundlagen, Diagnostik und Klassifikation der Schizophrenie, ihre allgemeine
Therapie, pharmakologische und andere somatische Behandlungsverfahren, psycho-
therapeutische Interventionen, Hilfesysteme und soziotherapeutische Interventionen,

Behandlung unter besonderen Bedingungen und die Kosteneftektivitit der Behandlung.

Eine Behandlungsmethode erhilt in den Leitlinien der DGPPN eine Bewertung im Sinne
einer Empfehlungsstirke (A, B und C). Dabei liegen der Empfehlung Evidenzkriterien

zugrunde, die sich an internationalen Evidenzebenen orientieren:
Ia: Metaanalyse mit mindestens drei randomisierten kontrollierten Studien
Ib: Mindestens eine oder weniger als drei randomisierte kontrollierte Studien.

ITa: Mindestens eine nicht randomisierte kontrollierte Studie mit methodisch



hochwertigem Design.

IIb: Mindestens eine quasi experimentelle Studie mit methodisch hochwertigem

Design.
I[II: Mindestens eine nicht experimentelle deskriptive Studie.

IV: Bericht oder Empfehlungen von Expertenkomitees oder klinische Erfahrungen

anerkannter Einrichtungen.

Die Stirke des Empfehlungsgrades richtet sich nach folgenden Regeln:
Grad A: Es liegen Studien der Kategorie Ia oder Ib zu der Methode vor.
Grad B: Zu der Methode liegen Studien der Kategorie Ila, IIb oder III vor.

Grad C: Eine Behandlungsmethode erhélt die Empfehlungsstirke C, wenn zu der
Methode Studien der Kategorie IV vorliegen.

Falls fiir eine Behandlungsmethode keine experimentellen wissenschaftlichen Studien
existieren, das Verfahren jedoch allgemein iiblich ist und eine Ubereinkunft iiber das
Verfahren erzielt werden konnte, erhilt diese Methode die Empfehlungsstirke Good

Clinical Practice [12].

Insbesondere der Abschnitt iiber die pharmakologische Behandlung der Schizophrenie ist
fiir diese Studie mafgeblich. Die wichtigsten Empfehlungen werden im Folgenden

dargestellt:

Bei der Auswahl des Antipsychotikums, konventionell oder atypisch, bei Ersterkrankungen
der Schizophrenie wird mit Empfehlungsgrad B die Wahl eines Atypikums unter der
Beriicksichtigung der substanzspezifischen Nebenwirkungen empfohlen. Besonders die
tiberlegene Wirksamkeit hinsichtlich der Negativsymptomatik und die geringeren

dosisabhidngigen extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen werden betont.

Mit Empfehlungsgrad A werden bei der Behandlung der akuten schizophrenen Episode
aufgrund der geringeren Rate an extrapyramidal-motorischen Storungen bei vergleichbarer

Wirksamkeit mit Typika atypische Antipsychotika als Mittel der ersten Wahl empfohlen.



Ebenfalls mit Empfehlungsgrad A sollte, falls die Auswahl auf ein typisches
Antipsychotikum gefallen ist, in der Akuttherapie in erster Linie Haloperidol, Flupentixol,

Fluphenazin oder Perazin verwendet werden [12].

Die Monotherapie mit einem Antipsychotikum ist bei akuten schizophrenen Episoden zu

bevorzugen (Empfehlungsgrad C).

Mit Empfehlungsgrad B sollten bei vorherrschender Negativsymptomatik als Medikamente
der ersten Wahl atypische Antipsychotika mit erwiesener Wirkung auf Negativsymptomatik

eingesetzt werden.

Zur Behandlung kognitiver Beeintrdchtigungen sollten atypische Antipsychotika bevorzugt
eingesetzt werden (Empfehlungsgrad A).

Eine Kombinationsbehandlung im Sinne einer gleichzeitigen Gabe mehrerer Antipsychotika

ist mit Ausnahme der Therapieresistenz nicht zu empfehlen (Empfehlungsgrad C).

Weiterhin ist die iiberlegene rezidivprophylaktische Wirksamkeit der atypischen
Antipsychotika in der Langzeittherapie zu beriicksichtigen (Empfehlungsgrad A).

Bei Behandlungsresistenz sollte zundchst von einem konventionellen auf ein atypisches
Antipsychotikum umgestellt werden. Bei Resistenz unter atypischer Therapie sollte auf ein
anderes Atypikum, bei weiterhin nicht oder gering verdnderten Zielsymptomen auf Clozapin

umgestellt werden (Empfehlungsgrad B) [12].



2. Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde angeregt durch eine Vorlduferstudie in
psychiatrischen  Versorgungskliniken beziiglich Verordnungskonzepten hinsichtlich

typischer versus atypischer Antipsychotika [17].

Die nunmehr vorgelegten Daten entstammen einer erneuten Befragung von 283 Arzten in
deutschen psychiatrischen Kliniken aus dem Jahr 2004, die wieder auf Veranlassung der
Arbeitsgruppe biologische Psychiatrie der Bundesdirektorenkonferenz durchgefiihrt wurde
und die nunmehr Verordnungskonzepte hinsichtlich aller wesentlicher Psychopharmaka-

gruppen einschloss.

Der Fragebogen wurde elektronisch an alle an der Bundesdirektorenkonferenz
teilnehmenden Chefirzte versandt, mit der Bitte, diesen an die drztlichen Kollegen der
jeweiligen Einrichtung weiterzuleiten. Es bestanden die beiden Moglichkeiten entweder
eine elektronische Version auszufiillen, oder den Bogen auszudrucken und handschriftlich

zu bearbeiten.

Im Verlauf des Jahres 2004 wurden 286 Bogen zuriickgesandt, darunter waren 45
elektronisch ausgefiillte Bogen; drei Bogen konnten wegen fehlender Daten nicht in die

Auswertung einbezogen werden.

Da der Prozentsatz der teilnehmenden Kliniken, auch wegen des Umfangs des Fragebogens
mit einer minimalen Bearbeitungszeit von 1 Stunde- gering war, sind Riickschliisse auf

Verordnungskonzepte der Arzte in allen deutschen Versorgungskliniken unsicher.

Im Fragebogen sollten die Krankenhausirzte Stellung nehmen zur eigenen
Verordnungspraxis  hinsichtlich ~ Antipsychotika, Antidepressiva, Antidementiva /

Nootropika, Tranquilizern, Hypnotika und Antimanika / Moodstabilizern.

Es wurde zunichst die personliche klinische Erfahrung der psychiatrischen Tétigkeit der
Befragten dokumentiert sowie das Bundesland des Arbeitsplatzes und die Anzahl der Betten

des jeweiligen Hauses.

Die Auswertung erfolgte in getrennten Zentren nach gemeinsamen statistischen
Vorgaben/Absprachen. Die Ergebnisse werden in 5 Publikationen getrennt vorgestellt,

wobei der Bereich Material und Methoden/ Allgemeines und der gleichzeitig ins Internet
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gestellte Gesamtfragebogen nur in der initialen Publikation zu Antipsychotika dargestellt

wird.

Fir die Beantwortung des Fragebogenteils Antipsychotika standen sieben typische
Antipsychotika und acht atypische Antipsychotika zur Auswahl. Zusétzlich war es moglich,
handschriftlich weitere Antipsychotika einzufiigen (vgl. Abb. 1).

Typische Neuroleptika/Antipsychotika Atypische Antipsychotika
Kirzel |Bezeichnung Karzel Bezeichnung
HAL Haloperidol (z.B. Haldol Janssen) | AMI Amisulprid (z.B.Solian)
BEN Benperidol (z.B. Glianimon) CLO Clozapin (z.B. Leponex)
PER Perazin (z.B. Taxilan) OLA Olanzapin (Zyprexa)
FLU Flupenthixol (z.B. Fluanxol) QUE Quetiapin (Seroquel)
FLS Fluspirilen (z.B. Imap) RIS Risperidon
(z.B. Risperdal)

PIM Pimozid (z.B. Orap) SER Sertindol (z.B. Serdolect)
ZUC Zuclopenthixol (z.B. Ciatyl) ZIP Ziprasidon (Zeldox)

ARI Aripiprazol (Abilify)
Andere Andere

Abb. 1: Zur Auswahl stehende typische und atypische Antipsychotika

Im ersten Frageblock wurde nach der Therapiepriferenz bei schizophrener Stérung mit
Produktivsymptomatik, sowie der bevorzugten Reihenfolge bei dieser Therapie mit Typika
respektive Atypika gefragt. Der zweite Frageblock befasste sich analog zum ersten mit der
Negativsymptomatik bei schizophrener Stérung. Im dritten Abschnitt wurde die
Therapiepréiferenz bei Therapieresistenz abgefragt. Es konnte ebenfalls eine bevorzugte
Reihenfolge festgelegt werden. Im vierten Abschnitt wurde nach der bevorzugten Therapie
(mit Antipsychotika) der akuten Manie gefragt. Im fiinften Frageblock wurden die
bevorzugten typischen/ atypischen Antipsychotika in der Behandlung von élteren Patienten,
jiingeren Patienten, Frauen, Minnern, Erstmanifestationen und Mehrfachmanifestationen
erfragt. Im sechsten Frageblock wurde die minimale, maximale und durchschnittliche
Dosierung der oben genannten Antipsychotika abgefragt. Des weiteren wurde nach den
Auswahlkriterien des Antipsychotikums und dessen Dosierung, nach der Therapiepréferenz
bei mangelnder klinischer Wirksamkeit, nach der Wartezeit bis zum Eintreffen der

klinischen Effekte, der Wichtigkeit der Nebenwirkungen, nach den zeitlichen Abstinden
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von Routineuntersuchungen bei Akut- und Langzeitanwendung sowie nach Haufigkeit der

Kombination von mehreren Antipsychotika gefragt.

Bei den Fragen mit quantitativer Aussage werden Haufigkeitsverteilung, Mittelwerte und
Median angegeben. Bei qualitativen Angaben (z.B. Nennen des préferierten Priparates)

werden zur Gesamtzahl der Befragten relativierte Haufigkeiten genannt.

Die Zahlenangaben im folgenden Ergebnisteil bezeichnen, sofern nicht anders vermerkt,
relative Haufigkeiten bezogen auf die Gesamtstichprobe der 283 auswertbaren Fragebogen.
Um zu eruieren, ob sich das Verordnungsverhalten erfahrener Kollegen von denjenigen mit
weniger Berufserfahrung unterscheidet, wurden ferner zwei Gruppen gebildet: Den
Gesamtfragebogen erdffneten einige Fragen zu personlichen Angaben. Dort wurde u.A.
nach der Berufserfahrung (unter 1 Jahr, 1-3 Jahre, 4-6 Jahre, 7-9 Jahre und 10 oder mehr
Jahre) gefragt. Ausgehend von diesen Angaben wurden fiir die vorliegende Stichprobe zwei
Gruppen gebildet: Alle Befragten mit einer Berufserfahrung von unter vier Jahren in der
Psychiatrie wurden in einer Gruppe mit ,,geringerer Berufserfahrung* zusammengefasst, die
restlichen Befragten (Berufserfahrung von mindestens vier Jahren) in einer Gruppe mit
,hoherer Berufserfahrung* gebiindelt. Insgesamt erfiillten 74 Befragte das neu gebildete
Kriterium ,,geringere Berufserfahrung® und 164 Befragte wiesen ,,hohere Berufserfahrung*

auf, 5 Befragte machten keine Angaben zur Berufserfahrung.

Um Unterschiede in der Héufigkeit der Bevorzugung einzelner Priparate statistisch
abzusichern wurden X*-Tests berechnet, U-Tests bzw. t-tests dienten zur Uberpriifung von
Unterschieden in der Beriicksichtigung von Einflussfaktoren und Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Neuroleptika und in generellen Bevorzugung atypischer bzw. klassischer

Neuroleptika.

Alle im Folgenden berichteten Signifikanzniveaus legen eine zweiseitige Fragestellung

zugrunde.
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3. Ergebnisse

Da der Prozentsatz der teilnehmenden Kliniken, die zudem {iiberwiegend aus dem
siiddeutschen Raum stammen (knapp 70% entweder aus Baden-Wiirttemberg oder Bayern),
auch wegen des Umfangs des Fragebogens mit einer minimalen Bearbeitungszeit von 1
Stunde- gering war, sind Riickschliisse auf Verordnungskonzepte der Arzte in allen
deutschen Versorgungskliniken unsicher; es handelt sich somit um ein Pilotprojekt. Da
solche Versorgungsdaten aber national und international gar nicht vorliegen, erscheint eine

Berichterstattung trotz methodischer Einschrankungen gerechtfertigt und geboten.

Von den befragten Arzten waren 47,2 Prozent hochstens 6 Jahre und 52,8 Prozent linger
berufstitig. 46,1 Prozent waren weiblichen, 53,9 Prozent minnlichen Geschlechts. Der
jingste Arzt war 25, der élteste 63 Jahre alt. 54,8 Prozent waren Assistenzdrzte, 45,2
Prozent Fachirzte/ Oberirzte oder leitende Arzte. 14,9 Prozent arbeiteten zum
Befragungszeitpunkt in Baden-Wiirttemberg, 59,1 Prozent in Bayern, 10,6 Prozent in NRW

und 15,3 Prozent in den iibrigen Bundesldndern.
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3.1 Therapie der schizophrenen Storung mit Antipsychotika

3.1.1 Typische vs. atypische Antipsychotika

Abb. 2 zeigt die Verteilung der Préiferenz hinsichtlich des Einsatzes von klassischen oder
neueren Antipsychotika. Die Befragten konnten dabei einen Wert auf einer Skala von 1 bis
100 angeben, wobei ein niedriger Wert fiir eine Monotherapie mit klassischen Neuroleptika,
ein hoher Wert fiir eine Monotherapie mit Atypika, sowie ein mittelhoher Wert fiir den

gleichwertigen Einsatz beider Substanzklassen steht.
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Abb. 2: Therapie mit Typika und Atypika bei Positiv-, Negativsymptomatik und

Therapieresistenz

Insgesamt lésst sich eine tendentielle Bevorzugung neuerer Praparate erkennen, dies spiegelt
sich auch in den Mittelwerten wider (66,92 fiir Positiv-, 81,50 fiir Negativsymptomatik und
60,67 fiir Therapieresistenz; in Abb. 2 nicht dargestellt): Der Einfluss der Berufserfahrung
wurde mit Hilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (Symptomatik als
Messwiederholungsfaktor, Berufserfahrung als Gruppenfaktor) ndher analysiert. Dabei
zeigten sich signifikante Effekte fiir den Messwiederholungsfaktor (F=21.32, p<0.001,
hdufigster Einsatz von Atypika bei Negativsymptomatik) und den Gruppenfaktor (F=4.39,

p=0.037; Erfahrene verwenden héufiger Atypika), sowie ein tendenziell signifikanter
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Interaktionseffekt (F=3.11, p=0.079; Einfluss der Berufserfahrung auf die Wahl bei
Negativsymptomatik und Therapieresistenz, kein Einfluss auf Positivsymptomatik),

vergleiche hierzu auch Abb. 3.
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Abb. 3: Bevorzugung von Typika vs. Atypika bei Positiv-, Negativsymptomatik und

Therapieresistenz in Abhdngigkeit von der Berufserfahrung
Ein substantieller Anteil der Befragten gibt an, mehrere Antipsychotika zu kombinieren:

23,6% kombinieren Atyptikum und Typikum, 19,0% mehrere Atypika und 29,5% mehrere

Typika. Hierbei scheint es keinen Einfluss der Berufserfahrung zu geben.
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3.1.2 Bevorzugte Priparate bei Positiv- / Negativsymptomatik und
Therapieresistenz

Abb. 4 und Abb. 5 zeigen die Haufigkeit mit der die einzelnen klassischen und atypischen
Neuroleptika als Priaparate erster Wahl bei Positivsymptomatik, Negativsymptomatik und

Therapieresistenz verordnet werden.
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Abb. 4: Bevorzugte Typika bei Positiv-, Negativsymptomatik und Therapieresistenz
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Abb. 5: Bevorzugte Atypika bei Positiv-, Negativsymptomatik und Therapieresistenz
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Es ist deutlich zu erkennen, dass bei den typischen Antipsychotika fast 90% der Befragten
entweder Haloperidol oder Flupenthixol bevorzugen: Beide Préparate machen fast 90% der

Gesamtnennungen aus, alle anderen Substanzen spielen eine eher untergeordnete Rolle.

Dabei wird bei Negativsymptomatik deutlich hdufiger auf Flupenthixol, auf Haloperidol
jedoch weniger hiufig zuriickgegriffen (X*= 15.99,df=1, p<0.001), Benperidol, das bei
Positiv- und Negativsymptomatik eine eher untergeordnete Rolle spielt, wird hingegen

hiufiger bei Therapieresistenz verwendet (X’=25.70, df=2, p<0.001).

Betrachtet man die eben geschilderten Unterschiede getrennt fiir die beiden Gruppen
nerfahrene vs. ,nichterfahrene® Kollegen, so findet sich die haufigere Wahl von
Flupenthixol bei Negativsymptomatik nur bei den erfahreneren Kollegen: 49,0%
bevorzugen Flupenthixol gegeniiber Haloperidol (35,3%) wéhrend sich bei den
unerfahreneren Kollegen das Priaferenzmuster fiir Positivsymptomatik in etwa wiederholt
(73,1% Haloperidol, 23,1% Flupenthixol). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant
(x*=7.43, df=1, p=0.006). Hinsichtlich des hiufigeren Einsatzes von Benperidol bei

Therapieresistenz findet sich kein Unterschied bezogen auf das Ausmal} an Berufserfahrung.

Bei den atypischen Antipsychotika werden am haufigsten Olanzapin und Risperidon
eingesetzt; wihrend Clozapin bei Therapieresistenz eine {iiberragende Rolle spielt
(X*=249.84, df=2, p<0.001). Amisulprid spielt nur bei Negativsymptomatik eine Rolle, wird
hier aber in etwa eben so oft eingesetzt, wie Olanzapin und Risperidon (x*=65.01, df=2,
p<0.001). Unterschiede zwischen erfahrenen und weniger erfahrenen Kollegen ergeben sich

hier nicht.
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3.1.3 Einfluss von Patientenmerkmalen auf die Verordnung von Antipsychotika

Abb. 6 und Abb. 7 zeigen den Einfluss von Geschlecht, Alter und Chronizitdt der

schizophrenen Erkrankung auf die Wahl des Antipsychotikums, jeweils getrennt nach

Typika und Atypika:
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Abb. 6: Bevorzugte typische Antipsychotika in Abhdngigkeit von Geschlecht, Alter und Erst-

bzw. Mehrfachmanifestation
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Abb. 7: Bevorzugte atypische Antipsychotika in Abhdngigkeit von Geschlecht, Alter und Erst-

bzw. Mehrfachmanifestation
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Bei den Typika féllt zunichst auf, dass Haloperidol bei élteren Patienten (75,1%) haufiger
als bei jlingeren Patienten (56,8%) eingesetzt wird, wihrend Flupenthixol bevorzugt bei
jlingeren (28,2%) als bei ilteren Patienten (8,7%) zum Einsatz kommt (X*=30.89 , df=1,
p<0.001).

Bei den Atypika wird Olanzapin hdufiger bei jliingeren (40,8%) als bei dlteren (9,2%), sowie
bevorzugt bei Mannern (40,2% vs. 24,5% bei Frauen) und bei Erstmanifestation (45,8% vs.
28,9% bei Mehrfachmanifestation) eingesetzt (X* (1)=69.72, 13.73 und 15.14, jeweils
p<0.001)

Risperidon (51,1% vs. 30,8% bei jlingeren) und Quetiapin (28,2% vs. 11,5% bei jlingeren)
werden dagegen héufiger bei dlteren Patienten eingesetzt. (x° (1)=22.40, 22.83, jeweils

p<0.001)

Quetiapin wird liberdies hdufiger bei Frauen verordnet (22,4% vs. 10,2% bei Ménnern) und

Clozapin hiufiger bei Mehrfachmanifestation (20,7% vs. 2,8% bei Erstmanifestation) (X’
(1) =8.59, p<0.01, 38.42, p<0.001).

Weder bei den Typika noch bei den Atypika spielt die Berufserfahrung eine zusitzliche
Rolle.
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3.1.4 Anwendungsaspekte

Abb. 8 und Abb. 9 zeigen zunidchst die fiir Auswahl und Dosisfindung als wichtig

erachteten Grofen:
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Abb. 8: Bei der Auswahl des Antipsychotikums beriicksichtigte Grofsen
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Abb. 9: Die Dosisentscheidung beeinflussende Grofien
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Wie aus Abb. 8 ersichtlich orientieren sich die Befragten stirker an Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil, vergleichsweise schwicher an Patientenwiinschen und Kosten.
Erfahrenere Kollegen schitzen die beiden letztgenannten GrofBen allerdings im Vergleich zu
ihren unerfahrenen Kollegen als wichtiger ein (Mann-Whitney-U-Test, z=2.05 bzw. 2.72, p
jeweils < 0.05).

Bei den Einflussgroen flir die Dosisentscheidung fillt auf, dass der Blutspiegel
vergleichsweise weniger stark beachtet wird. Nebenwirkungen werden von erfahrenen
Kollegen noch stirker beachtet als von unerfahreren Kollegen (Mann-Whitney-U-Test:

7z=2.09, p<0.05)

Die meisten Befragten (81,2%) warten zwei bis vier Wochen auf klinische Effekte der
antipsychotischen Medikation, 14,7% warten acht Wochen und 4,1% zwolf Wochen oder
langer, hier findet sich kein Unterschied zwischen erfahrenen und weniger erfahrenen
Kollegen.

Abb. 10 ist zu entnehmen, dass unerwiinschte Effekte beim Einsatz von Antipsychotika von

nahezu allen Befragten ernst genommen werden:

100 9072
90 825
80 W

70

57,1

60
50 A

4444.8

40 A

30 A

O sehr wichtig

B wichtig

O weniger wichtig
O unwichtig

Abb. 10: Unerwiinschte Nebenwirkungen

Am stirksten werden demnach hdmatologische und kardiovaskulire Nebenwirkungen
beachtet. Zentralnervose und gastrointestinale Nebenwirkungen werden von erfahrenen
Psychiatern wichtiger eingeschétzt. (Mann-Whitney-U-Test, z= 3.04 bzw. 2.57, p jeweils
<0.01).
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Abb. 11 und Abb. 12 geben schlieBlich einen Uberblick iiber die Hiufigkeit, mit der in der

Akut-, wie auch in der Langzeitbehandlung Routineuntersuchungen durchgefiihrt werden.
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Abb. 11: Hdufigkeit der Durchfiihrung von Routineuntersuchungen bei der Akutbehandlung
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Abb 12: Hdufigkeit der Durchfiihrung von Routineuntersuchungen bei der
Langzeitbehandlung
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Am Haiufigsten finden demnach in der Akutphase Laborkontrollen statt (knapp 80% der
Befragten fiihren diese wochentlich durch), aber auch EEGs werden in iiber 90% der Fille
mindestens monatlich veranlasst. EKGs werden routinemifig seltener eingesetzt, nur ca.
50% fiihren diese mindestens monatlich durch, knapp ein Viertel der Befragten sogar nur

jéhrlich.

In der Dauerbehandlung ergibt sich ein dhnliches Bild, nur, dass die Zeitabstinde zwischen
den Routineuntersuchungen insgesamt grofer sind. Am Haufigsten finden immer noch
Laborkontrollen statt, die von der Hilfte der Befragten wochentlich durchgefiihrt werden,
gefolgt von EEG und EKG, die allerdings mehrheitlich in minimal vierteljahrlichem

Abstand zum Einsatz kommen.

Wihrend sich bezogen auf die Hiaufigkeit des Einsatz von Routineuntersuchungen kein
Unterschied zwischen erfahrenen und weniger erfahrenen Psychiatern in der
Akutbehandlung findet, setzen Kollegen mit héherer Erfahrung Rotineverfahren in der
Dauerbehandlung insgesamt seltener ein (Mann-Whitney-U-Test, z= 2.72, p<0.01 fiir EEG,
7z=2.04 und 2.42, jeweils p<0.05).
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4. Diskussion

Dies ist nach unserer Kenntnis die grofite Studie, die Daten zu Verordnungsgewohnheiten
atypischer und typischer Antipsychotika in deutschen Versorgungskliniken erhoben hat.
Vergleichbare Daten zu Verordnungsgewohnheiten im klinischen Bereich fehlen in der
Literatur bisher oder beschrinken sich auf spezielle Indikationen bzw. Patientengruppen
[47].

Fir die Behandlung der psychiatrischen Indikationen und Krankheitsbilder mit
Antipsychotika existieren in der Regel evidenzbasierte Leitlinien. Diese werden meist von
nationalen Gesellschaften der jeweiligen Disziplinen erstellt und herausgegeben.

Fiir diese Studie ist die Leitlinie zur Behandlung der Schizophrenie von Bedeutung.
Insbesondere soll die aktuelle S3 Behandlungsleitlinie Schizophrenie der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) [12] mit den
Ergebnissen dieser Analyse verglichen werden. S3 bedeutet in diesem Zusammenhang die
hochste Entwicklungsstufe der Leitlinien und setzt formales Konsensusverfahren,
Logikanalyse, Evidence-based-medicine, Entscheidungsanalyse und Outcome-Analyse
voraus [12].

Allerdings richten sich auch die Befragten in unserer Studie nicht immer nach den
Empfehlungen, sei es, weil ihre Erfahrungen in der Praxis andere sind, oder weil ihnen diese
Leitlinien vielleicht nicht im Detail bekannt sind.

So wird bei der Auswahl des Antipsychotikums, konventionell oder atypisch, sowohl bei
Erstmanifestationen als auch bei der generellen Behandlung einer akuten schizophrenen
Episode in diesen Leitlinien ein Atypikum empfohlen. Besonders die iiberlegene
Wirksamkeit hinsichtlich der Negativsymptomatik und die geringeren dosisabhingigen
extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen werden betont. Metaanalysen und andere
Behandlungsempfehlungen préferieren ebenfalls Atypika in der Behandlung akuter und
chronischer Psychosen [6][11][43].

So beschreibt eine Studie aus dem Jahr 2006 von Olfson und Mitarbeitern einen wesentlich
hoheren Anteil von verschriebenen Atypika bei Heranwachsenden und Kindern (92,3%),
jedoch sind diese Daten auf mehrere Diagnosen bezogen und nur aus dem ambulanten
Bereich [47].

Dariiber hinaus beschreiben Pérez und Mitarbeiter in einer spanischen Studie aus dem Jahr
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2005 einen Abfall der Behandlung der Schizophrenie mit Typika von 100% im Jahr 1990
auf 46% im Jahr 2001. Im Gegenzug steigerte sich der Anteil der Atypika auf 54% im Jahr
2001. Die am héufigsten verschriebenen Antipsychotika im Jahr 1990 waren Flupenthixol
vor Haloperidol, und im Jahr 2001 Olanzapin vor Risperidon. Der Gebrauch von Olanzapin
steigerte sich von 1994 bis 2001 um ein Fiinffaches und der von Risperidon von 1994 auf
2001 um ein Zwanzigfaches. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Vermarktung
der neuen atypischen Antipsychotika einen auBerordentlichen Einfluss auf den Verbrauch
und die Kosten der Antipsychotika hatte [49]. Insbesondere die Zahlen aus dem Jahr 2001
bestdtigen die Tendenz zur atypischen Antipsychotikatherapie unserer Studie.

Hingegen fanden Berger und Fritz [3] in einer kleiner angelegten Befragung aus dem Jahr
2000 noch eine eindeutige Tendenz zu klassischen Antipsychotika. Auf die Frage nach dem
Mittel der ersten Wahl bei der Standardbehandlung der Schizophrenie spielten Atypika
keine Rolle.

Im krassen Gegensatz dazu wiirden deutsche Psychiater nach einer Studie von Steinert [60]
aus dem Jahr 2003 jedoch bei einer eigenen Erstmanifestation einer Schizophrenie oder der
eines Angehorigen sogar in 95% der Félle ein atypisches Antipsychotikum verschreiben.
Diese Zahl ist deutlich hoher als in oben genannten Studien und steht im eklatanten Kontrast
zu den 70% verschriebenen typischen Antipsychotika in Deutschland im Jahr 2000. Die von
den Verordnenden erlebten Nebenwirkungen bei mit typischen Antipsychotika Behandelten
konnte die Zurlickhaltung erkliren, sich selbst oder Angehdrige mit Typika zu behandeln.

In unserer Studie werden Atypika gegeniiber klassischen Antipsychotika leicht bevorzugt.
Besonders deutlich wird diese Priaferenz bei Vorliegen von Negativsymptomatik (Median
85% Atypika). Mit zunehmender Berufserfahrung ist das Ergebnis noch deutlicher in
Richtung Atypika verschoben, und bestitigt die aktuellen Leitlinien der DGPPN: ,,Bei
vorherrschender Negativsymptomatik sollen als Medikamente der ersten Wahl atypische

Antipsychotika mit erwiesener Wirkung auf Negativsymptome eingesetzt werden [12].*

Insbesondere die Auswahl des spezifischen Atypikums ist interessant: Olanzapin ist in
dieser Studie das am Héufigsten eingesetzte Atypikum bei Negativsymptomatik und liegt
bei 23%, allerdings wird Amisulprid nahezu gleich haufig eingesetzt (22%), gefolgt von
Risperidon mit 20%. Nebenbei war Amisulprid zum Erhebungszeitpunkt dieser Studie das

einzige in Deutschland zugelassene Atypikum zur Behandlung der Schizophrenie bei
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Negativsymptomatik, und wird in den Leitlinien explizit erwdhnt [12]. Die Marktdominanz
von Olanzapin zum Erhebungszeitpunkt unserer Studie konnte die fithrende Rolle dieses
Atypikums auch in der Negativsymptomatik erkldren. Eine Studie von Riedel und
Mitarbeitern der Ludwig-Maximilians-Universitit aus dem Jahr 2007 kommt weiterhin zum
Schluss, dass die Atypika Quetiapin und Risperidon eine wertvolle Option in der
Behandlung der Schizophrenie bei Negativsymptomatik sind. Zusétzlich kommt es bei den
behandelten Patienten zu Verbesserung der Kognitionen, die das Langzeitergebnis fiir diese

Patienten verbessern konnten [52].

Bei Auswahl der Medikamente bei Positivsymptomatik bevorzugt die Mehrheit der
Befragten ebenfalls eine Monotherapie mit Atypika. Dies geht einher mit den aktuellen
Therapieleitlinien der DGPPN, die nur im Falle der Therapieresistenz eine
Mehrfachtherapie empfiehlt: ,,Bei schizophrenen Ersterkrankungen sollten aufgrund der
gegeniiber den typischen Antipsychotika zumindest vergleichbaren Wirkung auf die
Positivsymptomatik, Hinweisen auf eine iiberlegene Wirksamkeit beziiglich der
Negativsymptomatik und  geringerer  dosisabhidngiger extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen in erster Linie Atypika eingesetzt werden. Allerdings miissen hierbei die
substanzspezifischen Nebenwirkungen beriicksichtigt werden [12].“ Weiter heilit es: ,,Bei
der Behandlung der akuten schizophrenen Episode stellen atypische Antipsychotika
aufgrund der geringeren Rate an extrapyramidal-motorischen Stérungen bei vergleichbarer
Wirksamkeit gegentiber konventionellen Antipsychotika Medikamente der ersten Wahl dar,
falls nicht der Patient selbst konventionelle Antipsychotika préferiert oder er darauf bereits
ohne relevante Nebenwirkungen remittierte [12].“ Diesen Empfehlungen folgte auch die
Mehrheit der Befragten (Median 75% Atypika).

Falls dennoch die Auswahl auf ein typisches Antipsychotikum gefallen ist, sollten nach der
DGPPN-Leitlinie in der Akuttherapie in erster Linie Haloperidol, Flupentixol, Fluphenazin

oder Perazin verwendet werden [12].

Zumindest die beiden erstgenannten Substanzen werden auch von unserer Stichprobe am

Haufigsten als (klassisches) Antipsychotikum erster Wahl genannt.

Fir atypische Neuroleptika wird keine Empfehlung hinsichtlich eines bestimmten

Préaparates gegeben.
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Die Monotherapie mit einem Antipsychotikum ist in der Therapie der akuten schizophrenen
Episode zu bevorzugen (Empfehlungsgrad C). In unserer Studie geben viele Kollegen eine
Kombinationstherapie an. Dieser reale Praxisaspekt konnte u.a. darauf zuriickzufiihren sein,

dass versucht wird, in Zeiten des Kostendrucks schneller zum Erfolg zu gelangen.

Eine Kombinationsbehandlung im Sinne einer gleichzeitigen Gabe mehrerer Antipsychotika
ist aber mit Ausnahme der Therapieresistenz nicht zu empfehlen (allerdings nur

Empfehlungsgrad C) [12].

Bei Behandlungsresistenz sollte zundchst von einem konventionellen auf ein atypisches
Antipsychotikum umgestellt werden, bei Resistenz unter atypischer Therapie auf ein

anderes Atypikum, schlielich auf Clozapin umgestellt werden (Empfehlungsgrad B)[12].

Da getrennt nach Typika und Atypika bei Therapieresistenz gefragt wurde, ist die
Umsetzung dieser Leitlinie in unserer Stichprobe nicht iiberpriifbar, allerdings wird
Clozapin bei Therapieresistenz signifikant hdufiger eingesetzt und ist dort mit 63,8 Prozent

sogar die Substanz erster Wahl - leitliniengerecht.

Unsere Ergebnisse zeigen dariiber hinaus, dass eine Tendenz hin zu Risperidon als erste
Wahl bei ilteren Personen existiert. Auch Quetiapin wird hiufiger eingesetzt, Olanzapin
spielt hier nur eine sehr untergeordnete Rolle. Da von allen atypischen Antipsychotika nur
Risperidon eine Zulassung fiir Aggressivitit bei Demenz besitzt, sind diese Befunde

erwartungsgemal.

Hierzu bestétigt die Metaanalyse von Ozbolt und Mitarbeitern der Universitdt Miami (USA)
aus dem Jahr 2008, dass Risperidon das am hiufigsten untersuchte Atypikum ist und eine
Effektivitit von 80% bis 85% in der Behandlung von deliranten Zustinden bei &lteren
Personen aufweist. Olanzapin scheint bei dieser Indikation eine Effektivitit von ca. 70% bis
76% zu erreichen. Studien zu Quetiapin sind selten, es bestehen jedoch Hinweise das dieses
Atypikum eine sichere und effektive Alternative zu hochpotenten Antipsychotika ist. Im
Gegensatz zur Behandlung mit Haloperidol ist die Behandlung mit atypischen
Antipsychotika mit deutlich geringeren Nebenwirkungen behaftet. Jedoch bestehen
eingeschrankte Hinweise auf eine echte Wirksamkeit, da keine Doppelblindstudien mit

Placebogabe existieren [48].
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Bei jiingeren Patienten dominiert in der ersten Wahl Olanzapin (41%) vor Risperidon
(31%). Das geringere Risiko von EPMS diirfte hierbei eine Rolle spielen.

Weiterhin untersuchten Doey und Mitarbeiter in einer kanadische Studie aus dem Jahr 2007
die Verschreibungspraktiken kanadischer Kinder- und Jugendpsychiater und Pédiater
hinsichtlich atypischer Antipsychotika bei Kindern unter 18 Jahren. 94% der Kinder- und
Jugendpsychiater und 89% der Péddiater verschrieben atypische Antipsychotika, davon zu
69% Risperidon, 12% der Patienten, die atypische Antipsychotika erhielten waren unter 9
Jahre alt [9]. Eine spanische Studie aus dem Jahr 2007 bestitigt den Vorteil bei der

Gewichtszunahme zugunsten von Risperidon gegeniiber Olanzapin [50].

Das Geschlecht der Patienten spielte im Gegensatz zur Studie von Giinther und Mitarbeitern
aus dem Jahr 2005 [17] eine deutliche Rolle. Wihrend bei den Typika der ersten Wahl
Haloperidol bei Frauen und Minnern anndhernd gleichermaBlen dominiert, zeigen die
Ergebnisse bei den atypischen Antipsychotika deutliche Geschlechtsunterschiede. Bei der
Behandlung von Frauen scheinen die Nebenwirkungen der atypischen Antipsychotika eine
besondere Rolle zu spielen. So ist die erste Wahl der Medikamente anndhernd gleich auf
Risperidon, Olanzapin und Quetiapin verteilt. Die Metaanalyse von Aichhorn und
Mitarbeitern aus dem Jahr 2007 kommt hierbei zum Ergebnis, dass Olanzapin bei Frauen
eine groflere Gewichtszunahme als bei Méannern verursacht [1]. Bei der Behandlung von
Mainnern steht jedoch Olanzapin vor Risperidon im Vordergrund, Quetiapin spielt hier nur
eine untergeordnete Rolle. Dies konnte moglicherweise an einer schwicher eingeschitzten
antipsychotischen Wirksamkeit des Quetiapin liegen.

Bei Mainnern spielt evtl. auch die Gewichtszunahme unter Olanzapin bei der

Entscheidungsfindung eine eher untergeordnete Rolle.

Beim praktischen Einsatz von Antipsychotika wird sich, was die Wahl des Medikamentes
betrifft, vor allem an Wirkungs- wund Nebenwirkungsprofil orientiert; die
Behandlungskosten und auch die Wiinsche des Patienten spielen hingegen eine geringere
Rolle. Allerdings werden genau diese beiden Groflen von Psychiatern mit mehr

Berufserfahrung stérker beriicksichtigt.

Bei den Nebenwirkungen selbst sind es vor allem kardiovaskulidre und hidmatologische

unerwiinschte Wirkungen, die besonders beachtet werden.
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Dies ist wiederum um so erstaunlicher, da EKGs als Routineuntersuchungen
vergleichsweise eher seltener zum Einsatz kommen. Etwa die Hilfte aller Befragten gibt an,
in der Akutbehandlung hochsten vierteljdhrlich ein EKG durchzufiihren, in der
Langzeitbehandlung wird sogar von zwei Drittel der Befragten nur einmal pro Jahr ein EKG
angeordnet.

Jenseits der Leitlinien der flihrenden nationalen psychiatrischen Gesellschaften, die den
Einsatz von atypischen Antipsychotika in der Behandlung der Schizophrenie préferieren,
gibt es kritische Stimmen. Die bessere Effektivitit und Nebenwirkungsprofile der teuren
neuen Atypika im Vergleich zu den giinstigen alten Typika werden angezweifelt [35].
Ebenso wird die aggressive Marketingstrategie der Pharmaindustrie kritisiert, die Verordner
beinflussen soll, neue, teure Medikamente zu verwenden [45].

Bhandari und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 2004 den Zusammenhang von
medizinischen Studien hinsichtlich der Industrie-Finanzierung und der Signifikanz der
Ergebnisse und kamen zu dem Schluss, dass Industrie-finanzierte Studien mit einem
groferen statistisch signifikanten proindustriellem Ergebnis behaftet sind als unabhéngige
Studien [4].

Es ist also dringend erforderlich, mehr industrieunabhingige Studien zur Wirksamkeit,
Nebenwirkungsprofilen und Kosten-/Nutzenrelation zu typischen und atypischen
Antipsychotika durchzufiihren.

Im Hinblick auf die Methoden dieser Studie sind Riickschliisse auf Verordnungskonzepte
der Arzte in allen deutschen Versorgungskliniken unsicher, da der Prozentsatz der
teilnehmenden Kliniken sehr gering war. Auch der Umfang des Fragebogens mit einer
minimalen Bearbeitungszeit von 1 Stunde macht einen genaue FEinschitzung der
Verordnungsgewohnheiten in deutschen psychiatrischen Kliniken ungenau. Die
Unterteilung der Frageblocke nach typischen und atypischen Antipsychotika macht einen

direkten Vergleich der spezifischen Medikamente untereinander nicht moglich.

Die Gruppe der typischen Antipsychotika haben in den letzten 50 Jahren die Behandlung
der Schizophrenie maB3geblich beeinflusst. Die neuen, atypischen Antipsychotika haben die
anfanglichen Erwartungen jedoch nicht vollends erfiillt, und es bleiben noch grof3e Heraus-

forderungen in der Langzeitbehandlung dieser Erkrankung, insbesondere der Negativ-
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symptomatik und kognitiven Funktionen.

Die Medikamente zur Behandlung der Schizophrenie, die sich aktuell in der Phase III der
klinischen Testung befinden, scheinen bis auf einen Retinoid-X-Rezeptoragonisten, ein
Add-on Medikament, weiterhin die selben Mechanismen der bisherigen verfiligbaren
Préparate zu nutzen [14]. Im Gegensatz zur bisherigen Entwicklung, ein umfassendes
Antipsychotikum fiir alle Symptome der Schizophrenie zu finden, schlug Remington 2003
vor ein ,neues®, reines Antipsychotikum zu suchen und die Entwicklung von besseren
Antidepressiva, Anxiolytika und Antidementiva anderen zu iiberlassen. Der Kliniker sollte
die verschiedenen Wirkstoffe dann flexibel dem jeweiligen Krankheitsbild kombinieren
konnen [51].

Des weiteren postuliert ein groBer Kritikpunkt der aktuellen Forschungsansitze zur
Medikamentenentwicklung, dass neue Methoden in der Behandlung der Schizophrenie nicht
gefunden werden konnten, da die zugrunde liegenden Mechanismen der Psychopathologie
der Erkrankung nicht verstanden wiirden. Gray und Roth beschreiben 2007 die sich zum
Grofteil iiberlappende, drei erfolgversprechendste Hypothesen der Psychopathologie der
Schizophrenie, die die Entwicklung neuer Medikamente befliigeln konnten. Hierbei spielen
neueste Erkenntnisse in der Genetik eine grof3e Rolle.

Erstens postuliert die Signaliibertragungshypothese (engl.: signal-transduction-hypothesis)
dass einfache Anderungen in der rezeptorvermittelnden Signaliibertragung schizophrene
Psychopathologie hervorrufen kann. Deswegen sollte eine Normalisierung der verdnderten
Signale durch Medikamente, die auf den Rezeptor und Postrezeptormolekiile einwirken,
effektiv. sein. Diese Hypothese stellt auch die Grundlage der bisherigen
Forschungsbemiihungen in der Entwicklung von Medikamenten zur Behandlung der
Schizophrenie dar. Diese Strategie hat zu weitreichenden Verbesserungen des Verstindnis
der Psychopathologie der Schizophrenie und der gesamten Gehirnfunktion gefiihrt.

Jedoch sollten zukiinftige Forschungsansitze weitergehen, als die bisherige Konzentration
auf die synaptische Neurotransmission auf Rezeptorebene und Medikamente
hervorbringen, die auf die vielfdltigen Zellfunktionen einschlieBlich der intrazelluldren
Signaliibertragung, sowie auf die synaptische Plastizitdt im ganzen Einfluss nehmen.
Zweitens besagt die molekulargenetische Hypothese (engl.: molecular-genetic hypothesis)

dass starke Effekte durch disponierte Gene der Pathophysiologie der Schizophrenie
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zugrunde liegen, so dass Medikamente, die auf diese Gene einwirken, neue und
funktionierende Moglichkeiten in der Behandlung der Schizophrenie darstellen konnten. In
der Tat wurden in den letzten Jahren Gene entdeckt, die mit Schizophrenie assoziiert
werden, unter anderen Dysbindin, Neuregulin 1, DISCI und COMT. Das
erfolgversprechendste scheint hierbei die Catechol-O-methyltransferase (COMT) zu sein.
Diese methyliert und deaktiviert dabei synaptisch freigesetzte Katecholamine, insbesondere
Dopamin. Ein hdufiger Polymorphismus im COMT-transkribierenden Gen resultiert in
einer COMT-Variante (val108/158met) die ca. 40% weniger Aktivitdt aufweist. Durch diese
geringere Aktivitdt durch die met-Variante kommt es wahrscheinlich zu einer Zunahme von
Dopamin im prafrontalen Kortex, was mit einigen Aspekten der menschlichen Kognition in
Verbindung gebracht werden konnte. Des weiteren scheint sich zu bestitigen, dass
Schizophreniepatienten mit dem met-Allel einen Vorteil bei der Besserung der kognitiven
Symptomatik durch Behandlung mit Clozapin aufweisen. Das therapeutische Potential
durch die pharmakologische Inhibition von COMT in der Langzeitbehandlung der
kognitiven Defizite muss sich jedoch noch erweisen.

Drittens postuliert die neuronale Netzwerkhypothese (engl.: neural network hypothesis)

dass Schizophrenie das Resultat der starken Effekte einer verdnderten neuronalen
Integration darstellt. Durch die grundlegende Verdnderung der Neuvernetzung des gesamten
neuronalen Netzwerks durch Medikamente wiirde somit eine effektive Therapie der
Schizophrenie ermoglichen. Es existieren deutliche Hinweise dass Schizophrenie eine
Storung der neuronalen Entwicklung mit abnormalen Verbindungen durch pathologische
Neuverbindungen und Fehlmigration von Neuronen darstellt. Dies konnte durch die
angeborenen Verdnderungen in Genen wie DISCI oder dysbindin liegen. Eine darauf
abzielende Therapie sollte erfolgversprechend sein [14].

Die neuen pharmakologischen Behandlungsmethoden werden wohl zuerst aus einer
Kombinationsbehandlung durch verschiedene Medikamente bestehen, die jeweils auf die
einzelnen Symptomkomplexe der Schizophrenie abzielen [14][51].

In der Zukunft konnten einzelne Préparate folgen, die gleichzeitig mehrere
Symptomkomplexe auf einmal angreifen, und dabei die Nebenwirkungen und
pharmakologischen Interaktionen reduzieren sowie die Medikamentencompliance

verbessern.
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Das endgiiltige Ziel, eine Art ,,Heilmittel” der Schizophrenie zu finden wird eine radikale
Anderung der gegenwirtigen Art und Weise der Entwicklung von Medikamenten, sowie
deutliche Fortschritte im Verstdndnis der Psychopathologie der Schizophrenie erfordern.

Aus diesen Griinden ist es wichtig, die bisher gefundenen neuen Angriffspunkte fiir
Medikamente in der Behandlung der Schizophrenie intensiviert weiter zu verfolgen und
nach weiteren, neueren Angriffspunkten zu suchen. Die neuesten Erkenntnisse der
genetischen Grundlagen der Schizophrenie geben Anlass zur Hoffnung dass diese Ansétze

eine grundlegendere Behandlung der Schizophrenie ermdglichen [14].

Zusammenfassend kann aus dieser Studie abgeleitet werden, dass an deutschen
Versorgungskliniken relativ deutliche Vorstellungen hinsichtlich der Differentialindikation
von Antipsychotika bestehen. In vielen Punkten decken sich die Ergebnisse dieser Studie
mit den Therapieempfehlungen der DGPPN, in einigen weichen sie deutlich ab. Die
Auswahlkriterien der Antipsychotika scheinen sich immer mehr an den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zu orientieren. Hinsichtlich der Patientencompliance ist dies sehr
sinnvoll, kommt es gerade wegen der Nebenwirkungen der Antipsychotika zum Absetzen
der Medikamente durch den Patienten.

Eine weitere Anndherung an die Leitlinien der DGPPN [12] wire im Sinne der

Behandlungsqualitit und weiterer Complianceverbesserung wiinschenswert.
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5. Zusammenfassung

Es existiert zu einem jeden modernen Antipsychotikum mindestens eine Studie, die es als
das ,beste” Medikament seiner Klasse bezeichnet; industrie-unabhidngige Studien zu
Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Antipsychotika sind rar. Dies macht es dem
Praktiker schwer, das richtige Antipsychotikum fiir den Patienten auszuwéhlen. Durch die
Vielfalt der zur Verfiigung stehenden Antipsychotika wird es immer schwieriger, das
nrichtige® Medikament fiir den einzelnen Patienten zu finden. Diese Studie beschreibt
Ergebnisse zu Verordnungsgewohnheiten von Antipsychotika in deutschen psychiatrischen
Versorgungskliniken und vergleicht sie mit aktuellen Studien und Therapieleitlinien. Die
Entscheidung des Praktikers ist oft nicht die gleiche, die in Leitlinien empfohlen wird.

Die Daten entstammen einer Befragung von Arzten in deutschen psychiatrischen Kliniken
aus dem Jahr 2004, die auf Veranlassung der Arbeitsgruppe Biologische Psychiatrie der
Bundesdirektorenkonferenz durchgefiihrt wurde und die Verordnungskonzepte hinsichtlich
aller wesentlicher Psychopharmakagruppen einschloss.

Die Studie bestitigt, dass an deutschen Versorgungskliniken relativ deutliche Vorstellungen
hinsichtlich der Differentialindikation von Antipsychotika bestehen. In vielen Punkten
decken sich die Ergebnisse dieser Studie mit aktuellen Behandlungsleitlinien, in einigen
weichen sie allerdings deutlich ab. Die Auswahlkriterien der Antipsychotika scheinen sich
immer mehr an den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu orientieren. Hinsichtlich der
Patientencompliance scheint dies sehr sinnvoll, kommt es doch gerade wegen der
Nebenwirkungen der Antipsychotika hdufig zum Absetzen der Medikamente durch den
Patienten.

Eine weitere Anndherung an vorhandene Leitlinien wére im Sinne der Behandlungsqualitét
und weiterer Complianceverbesserung wiinschenswert.

Neue, industrieunabhidngige Studien hinsichtlich Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
Verordnungsgewohnheiten von Antipsychotika sind erforderlich. Insbesondere die
Langzeitnebenwirkungen der atypischen Antipsychotika wie z.B. das metabolische
Syndrom sollten kritisch untersucht werden, um die aktuelle Diskussion Atypika vs. Typika

hinsichtlich des Kosten-/ Nutzenverhiltnisses fiir den Patienten zu vertiefen.
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Originalfragebogen

ANTIPSYCHOTIKA / NEUROLEPTIKA

Typische Neuroleptika/Antipsychotika Atypische Antipsychotika

HAL Haloperidol (z.B. Haldol Janssen) AMI  Amisulprid (Solian)
BEN Benperidol (z.B. Glianimon) CLO Clozapin (z.B. Leponex)
PER Perazin (z.B. Taxilan) OLA Olanzapin (Zyprexa)
FLU Flupenthixol (z.B. Fluanxol) QUE Quetiapin (Seroquel)
FLS Fluspirilen (z.B. Imap) RIS Risperidon (Risperdal)
PIM  Pimozid (z.B. Orap) SER Sertindol (z.B. Serdolect)
ZUC Zuclopenthixol (z.B. Ciatyl) ZIP  Ziprasidon (Zeldox)

ARl  Aripiprazol (Abilify)
Andere .......cccooeeiiiiieineenn. Andere ...

1. In der Therapie der schizophrenen Storung mit vorherrschender Positiv-
Symptomatik bevorzuge ich generell (Bitte Stellung ankreuzen)

Monotherapie 50% Monotherapie
Atypika (100%) Typika (100%)

1.a  Falls Sie typische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o. g. typischer Antipsychotika

1.b  Falls Sie atypische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o.g. atypischer Antipsychotika

2, In der Therapie der schizophrenen Stérung mit vorherrschender Negativ-
Symptomatik bevorzuge ich generell (Bitte Stellung ankreuzen)

Monotherapie 50% Monotherapie
Atypika (100%) Typika (100%)
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2.a

Falls Sie typische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o. g. typischer Antipsychotika

1 2 3. 4 5
2.b Falls Sie atypische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o.g. atypischer Antipsychotika
1 2 3. 4 5
3. Im Fall von Therapieresistenz bevorzuge ich generell
(Bitte Stellung ankreuzen)
| | | | | | | | | | |
Monotherapie 50% Monotherapie
Atypika (100%) Typika (100%)
3.a Falls Sie typische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o. g. typischer Antipsychotika
1. 2. 3. 4, 5.
3.b Falls Sie atypische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o.g. atypischer Antipsychotika
1 2 3. 4 5
4, In der Therapie der akuten Manie bevorzuge ich generell
(Bitte Stellung ankreuzen)
| | | | | | | | | | |
Monotherapie 50% Monotherapie
Atypika (100%) Typika (100%)
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4.a

4.b

5.a

5.b

Falls Sie typische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o. g. typischer Antipsychotika

Falls Sie atypische Antipsychotika bevorzugen, nennen Sie die von lhnen
bevorzugte Reihenfolge o.g. atypischer Antipsychotika

Welche der o. g. typischen Antipsychotika bevorzugen Sie in der Behandlung
von

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl

a) dlteren Patienten

b) jiingeren Patienten

c¢) Frauen

d) Ménnern

e) Erstmanifestationen

f) Mehrfachmanifestationen

Welche der o. g. atypischen Antipsychotika bevorzugen Sie in der
Behandlung von

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl

a) élteren Patienten

b) jiingeren Patienten

c¢) Frauen

d) Ménnern

e) Erstmanifestationen

f) Mehrfachmanifestationen
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6.a Die von mir verordnete Dosis fur typische Antipsychotika

liegt
durchschnittlich

liegt meist bis maximal mg meist bei mg
von minimal mg

HAL
BEN
PER
FLU
FLS
PIM
ZUC

6.b  Die von mir verordnete Dosis fur atypische Antipsychotika

liegt
durchschnittlich

liegt meist bis maximal mg meist bei mg
von minimal mg

AMI
CLO
OLA
QUE
RIS
SER
ZIP
ARI

7. In der Auswahl des Antipsychotikums orientiere ich mich am
(sehr wichtig (+++), wichtig (++), weniger wichtig (+), gar nicht wichtig (-))

| | Wirkprofil

| | Nebenwirkungsprofil

| | Kosten

| | Patientenwunsch
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8. Fur die Dosisentscheidung sind fiir mich
(sehr wichtig (+++), wichtig (++), weniger wichtig (+), gar nicht wichtig (-))

| | Angaben des Herstellers

| | Klinische Effekte

| | Nebenwirkungen

| | Blutspiegel
9. Bei mangeinder klinischer Wirksamkeit stelle ich am ehesten um von
HAL auf AMI auf
BEN auf CLO auf
PER auf OLA auf
FLU auf QUE auf
FLS auf RIS auf
PIM auf SER auf
ZUC auf ZIP  auf
Andere...auf ARI  auf

10. Auf das Eintreffen der klinischen Effekte warte ich bis zu

] 2 Wochen ] 8 Wochen
] 4 Wochen ] 12 Wochen
L] 6 Wochen L] langer

11. Folgende (unerwiinschte) Effekte sind mir bei der Anwendung von
Antipsychotika
(sehr wichtig (+++), wichtig (++), weniger wichtig (+), gar nicht wichtig (-))

Zentralnervose UAW (z.B. Schwindel, kognitive Storungen, Sedierung, Ataxie)

Gastrointestinale UAW (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)

Dermatologische UAW (z.B. Haarausfall, Exanthem)

Héamatologische UAW (z. B. Leukopenie, Thrombopenie)

Endokrinologische UAW (z.B. Hyperthyreose)

Kardiovaskuldire UAW (z.B. Herzrhythmusstorungen, QTc-Verldngerung)

Gewichtszunahme
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12. In welchen zeitlichen Abstanden fuhren Sie in der Akutanwendung von
atypischen Antipsychotika folgende Routineuntersuchungen durch?

EKG

EEG

Labor

woOchentlich

monatlich

vierteljahrlich

halbjdhrlich oder langer

13. In welchen zeitlichen Abstanden fuhren Sie in der Dauer/Langzeitbehandlung
von atypischen Antipsychotika folgende Routineuntersuchungen durch?

EKG

EEG

Labor

monatlich

zwelmonatlich

vierteljahrlich

halbjdhrlich oder langer

14.Wie haufig kombinieren Sie in der Behandlung einer schizophrenen Stérung

Atypikum und Typikum
mehrere Atypika

niedrig- und hochpotente Typika
Andere:

%
%
%
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