Pro und Kontra: Grundsatzlicher Vorrang fiir Atypika

For and Against: General Priority for Atypical Neuroleptics

Erwartete Wirkungen und Nebenwirkungen sowie personliche
Prdferenzen von Patient und Behandler beeinflussen die Verord-
nung von Psychopharmaka. Gleichzeitig soll ,,wirtschaftlich“ ver-
schrieben werden, sodass auch 6konomische Aspekte eine er-
hebliche Rolle spielen. Angetrieben durch die Preissituation
wird der Einsatz neuartiger gegeniiber konventionellen Neuro-
leptika besonders kontrovers diskutiert. Die folgende Debatte
fasst die Kernaussagen zusammen.
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Atypische Antipsychotika werden seit ihrer Einfiihrung in den
90er-Jahren weltweit immer hdufiger eingesetzt. In den USA
und den meisten europdischen Liandern stellen sie zwischen 60
und 80% aller Verschreibungen der bei diesen Indikationen ein-
gesetzten Antipsychotika. Im Gegensatz dazu liegt ihr Anteil in
Deutschland nur bei ca. 40 %. Dieser erhebliche Unterschied spie-
gelt sich auch in den (bisherigen) Therapieempfehlungen wider:
Wahrend in den USA, England und Australien Atypika als Mittel
der ersten Wahl bei neu diagnostizierter Schizophrenie und aku-
ter Exazerbation empfohlen werden, heifst es im Therapiehin-
weis des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen aus
dem Jahr 2002, dass eine ,generelle Bevorzugung atypischer
Neuroleptika derzeit nicht begriindet sei“. So waren auch die
Richtlinien der DGPPN von 2001 relativ zurtickhaltend, wahrend
die neuen Richtlinien von 2005 die Atypika deutlich stiarker
empfehlen.

Grundsdtzlich geht es in der Diskussion darum, ob der
10-12-mal hohere Preis der Atypika berechtigt ist und vielleicht
die erhohten Kosten in der ambulanten Therapie durch Einspa-
rungen in der stationdren Therapie kompensiert werden oder
aber, ob die vermeintlichen Vorteile der Atypika nur ein Artefakt

der pharmazeutischen Industrie sind. Zwei Argumente zu Un-
gunsten der Atypika werden dabei hdufig geduRert. Neben der
angeblich geringeren antipsychotischen Wirkung der Atypika
(durch keine kontrollierte Studie gestiitzt) wird von den ,Geg-
nern“ der Atypika behauptet, dass der wesentliche Vorteil der
Atypika beziiglich motorischer Nebenwirkungen zu vernachlds-
sigen ist, wenn die konventionellen Antipsychotika niedrig do-
siert verabreicht werden. Diese Behauptung stiitzt sich iiberwie-
gend auf eine dltere, methodisch fragwiirdige Metaanalyse. Die
einzige doppelblind kontrollierte Studie zeigte deutlich, dass
z.B. 5 mg Haloperidol gegeniiber einem Atypikum nicht ausrei-
chend antipsychotisch wirksam war [1]. Dartiber hinaus ist an-
zumerken, dass das unter Typika zweifellos erhohte Risiko einer
Spdtdyskinesie (nach einem Jahr 5 vs. 1%) nicht dosisabhangig
ist.

Vier Bereiche sind in der Diskussion zu den Atypika von Bedeu-
tung: Wirksamkeit, Vertriglichkeit, Lebensqualitit und Okono-
mie. Grundsatzlich muss auf die groRe pharmakologische Hete-
rogenitdt der Atypika hingewiesen werden: Sie unterscheiden
sich deutlich im Nebenwirkungsprofil, wahrscheinlich auch in
der Wirksamkeit beziiglich negativer und kognitiver Symptome.
Die folgenden Vorteile der Atypika sind nicht immer fiir alle Aty-
pika ausreichend belegt. Die Differenzierung atypisch vs. typisch
ist nicht eindeutig, es handelt sich nicht um ein kategoriales,
sondern um eindimensionales Merkmal.

Wirksamkeit

Die neuen Metaanalysen zur antipsychotischen Wirksamkeit der
Atypika zeigen, dass sie hinsichtlich Wirksamkeit im Vergleich
zu Haloperidol wenigstens gleichwertig sind. Fiir Clozapin, Ris-
peridon, Olanzapin und Amisulprid konnte sogar eine iiberlege-
ne Wirksamkeit gegeniiber den Typika gezeigt werden (u.a. [2]).
Insbesondere fiir negative, zum Teil auch fiir kognitive und de-
pressive Symptome zeigte sich eine {iberlegene Wirksamkeit ei-
niger Atypika [3,4]. Inzwischen liegen auch zur Langzeittherapie
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mit Atypika Untersuchungen vor, die ihre bessere Wirksamkeit
im Vergleich zu den Typika bestatigen. Die Compliance ist unter
Atypika gegeniiber Typika um ca. 5-9% pro Jahr hoéher [5], in ei-
ner Langzeitstudie wurde fiir Risperidon gegeniiber Haloperidol
eine deutlich geringere Rehospitalisierungsrate (25 vs. 40%) fest-
gestellt [6]. Eine vergleichende Metaanalyse zur Rezidivprophy-
laxe zeigte eine niedrigere Rezidivrate sowie ein geringeres The-
rapieversagen [7].

Vertraglichkeit

Die deutlich seltener auftretenden extrapyramidalmotorischen
Symptome sind das Hauptmerkmal der Atypika (atypisch = anti-
psychotisch wirksam ohne typische motorische Nebenwirkun-
gen), sie werden von den meisten Patienten als besonders sto-
rend und diskriminierend angesehen, fiihren zu Stigmatisierung
und Reduktion der Lebensqualitdt. Dieser wesentliche Vorteil
der Atypika, insbesondere auch die erheblich niedrigere Rate ei-
ner irreversiblen Spatdyskinesie, ist in zahlreichen Studien fiir
alle Atypika nachgewiesen worden. Dass unter héherer Dosie-
rung z.B. von Risperidon auch Atypika gelegentlich motorische
Nebenwirkungen auslésen kdnnen, schmadlert ihren Vorteil nur
geringfiigig.

Im Zusammenhang mit den Atypika wird oft auf andere Neben-
wirkungen dieser Substanzen hingewiesen, die die Vorteile der
fehlenden motorischen Nebenwirkungen relativieren. Dazu ge-
hort die Gewichtszunahme, die unter Atypika hdufiger als unter
Typika auftritt und fiir die Entwicklung eines so genannten me-
tabolischen Syndroms inklusive Diabetes ein Risikofaktor ist.
Diese Nebenwirkung ist innerhalb der Atypika unterschiedlich
ausgeprdgt. Es sind Wahlmaoglichkeiten innerhalb der Gruppe
der Atypika gegeben, wenn die Gewichtszunahme klinisch rele-
vant ist. Wahrend der Wechsel von einem Typikum auf ein ande-
res nur bei 5% der Patienten erfolgreich ist, ist die Vertraglichkeit
nach Umsetzen auf ein zweites Atypikum bei den meisten Pa-
tienten deutlich erhoht.

Lebensqualitdt

Ein wesentlicher Vorteil der Atypika ist die subjektive Befind-
lichkeit bzw. die Lebensqualitdt. Es ist sicherlich kein Zufall,
dass die Perspektive der Patienten erst mit der Entwicklung der
Atypika 30 Jahre nach dem Einsatz der Typika Zielkriterium der
antipsychotischen Behandlung wurde. Bis auf wenige Ausnah-
men zeigen viele doppelblind kontrollierte und offene Studien
einen erheblichen Vorteil der Atypika [8]. Exemplarisch ist die
Studie von Voruganti et al. [9], in der doppelblind Atypika mit
Haloperidol verglichen wurden. Beziiglich Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit zeigten die Atypika zahlreiche Vorteile, einige waren
in der 6-Monats-Studie ,,nur* subjektiv deutlich. Es iiberrascht
nicht, dass die Patienten in der Wahrnehmung der Atypika deut-
lich sensibler als ihre behandelnden Arzte sind. Ahnlich sind
zahlreiche offene Erhebungen, in denen Patienten mit langjdhri-
ger Erfahrung typischer und atypischer Medikamente mit groBer
Mehrheit gedufSert haben, dass sie die Atypika deutlich bevorzu-
gen.

Okonomie

Die erheblich h6heren Kosten der Atypika und die damit verbun-
dene Kostensteigerung der ambulanten Behandlung wird nach
dem Bericht einer NICE-Kommission in Grobritanien durch Ein-
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sparungen im stationdren und Rehabereich mehr als kompen-
siert, es wurde ein jihrliches Einsparpotenzial von ca. 1500 €
pro Patient und Jahr errechnet. Fiir Deutschland liegen gesund-
heitsokonomische Analysen vor, die bei Berticksichtigung der di-
rekten Kosten (ambulant und stationdr) vergleichbar hohe Ge-
samtkosten fiir mit Atypika und Typika behandelte Patienten er-
mittelt haben [10].

Ausblick

Ein wesentliches Hindernis fiir die weitere Verbreitung der Aty-
pika ist sicherlich das duferst limitierte Pharmabudget des nie-
dergelassenen Nervenarztes. Einem neutralen Beobachter ist
schwer zu erkldaren, warum die Verschreibung der Atypika ge-
rechtfertigt werden muss und wie der Spagat zwischen Haftung
(Spatdyskinesie nach Verabreichung von typischen Antipsycho-
tika) und Regress durch die KV auszuhalten ist.

Zuletzt eine personliche Bemerkung: Ich erlebte die Vorteile der
Atypika bereits ca. 20 Jahre vor der aktuellen Marketing-Offensi-
ve. Durch zahlreiche Patienten, die nach der Umstellung von ty-
pischen Antipsychotika auf Clozapin eine eindrucksvolle Besse-
rung ihrer Befindlichkeit berichteten. Neben dem Riickgang der
motorischen Nebenwirkungen zeigten viele eine Reduktion von
Dysphorie und Anhedonie. Diese Verbesserung der subjektiven
Befindlichkeit, kaum geschmadlert durch den objektiv so schreck-
lichen Speichelfluss, haben mich tiberzeugt. Sicherlich sind tagli-
che Erfahrung und auch einige Studien nicht so viel verspre-
chend wie manche Werbung der pharmazeutischen Industrie,
trotzdem sollten die zahlreichen Vorteile der Atypika nicht {iber-
sehen werden. Besonders die dlteren Kollegen werden sich gut
erinnern kénnen, wie bis vor ca. 5-10 Jahren die meisten behan-
delten psychotischen Patienten durch ihre erhebliche motori-
sche Einschrankung auffielen. Psychiatrische Patienten werden
nicht nur stigmatisiert, sondern auch diskriminiert, wenn ihnen
wirksamere, vertraglichere und sozial sehr viel besser akzeptier-
te Medikamente vorenthalten werden. In keinem anderen Be-
reich der Medizin wiirde aus primdr 6konomischen Griinden
eine medikamentdse Therapie mit einer erheblichen Einschrdn-
kung der Lebensqualitdt und einem 10 %igen Risiko einer irrever-
siblen Nebenwirkung nach mehrjdhriger Einnahme toleriert
werden!
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sLeitlinien“, wie z.B. der ,American Psychiatric Association“
(APA, 2004), empfehlen inzwischen den ausschlieBlichen Ein-
satz sog. ,atypischer” Neuroleptika oder ,second generation an-
tipsychotics* als Mittel der 1. Wahl zur Behandlung akuter schi-
zophrener Psychosen. Auch in Deutschland machen sich ,Mei-
nungsbildner* dafiir stark, die 1998 erschienene ,Behandlungs-
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leitlinie Schizophrenie* der DGPPN, die als Substanzen der ers-
ten Wahl typische und atypische Antipsychotika noch ,gleich-
rangig” empfiehlt, zu Gunsten der , Atypika“ zu verandern. Doch
wie robust ist die wissenschaftliche Basis, auf die sich eine derar-
tig ausschlieRliche Empfehlung stiitzt?

Die ,Standardstudie* zum Nachweis des Vorteils ,atypischer*
Neuroleptika vergleicht (z.T. variable) Dosierungen der Priifsub-
stanz mit 10-20 mg/d Haloperidol: die entsprechende Dosie-
rungen ,atypischer” Neuroleptika wdren 10 - 20 mg/d Risperidon
bzw. 25-50 mg/d Olanzapin [11]. Angesichts der Tatsache, dass
Haloperidoldosierungen >10mg/d weniger wirksam sind als
3,3-10mg/d [12], dafiir aber mehr extrapyramidale Nebenwir-
kungen (EPS) verursachen, sind die Ergebnisse dieser Studien
(mit Haloperidol vergleichbare antipsychotische Wirkung ,aty-
pischer* Substanzen bei weniger EPS) nicht verwunderlich. Je-
doch zeigt eine Metaanalyse 52 kontrollierter Studien, wie die
Dosierung der Vergleichssubstanz Haloperidol die Studienergeb-
nisse beeinflusst [13]: die Uberlegenheit der untersuchten ,Aty-
pika“ (Amisulprid, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon
und Sertindol) beziiglich Symptomreduktion und Drop-out-Rate
wird durch die Haloperidoldosis erkldrt. Studien, in denen Hal-
operidoldosierungen < 12 mg/d zum Vergleich angewandt wur-
den, ergaben beziiglich symptomatischer und globaler Neben-
wirkungen (mit Ausnahme von EPS) keine Unterschiede zwi-
schen herkémmlichen und ,,atypischen“ Substanzen.

Gegen dieses Ergebnis werden zur Unterstiitzung der Uberlegen-
heit ,atypischer” Neuroleptika zwei weitere Metaanalysen ange-
fiihrt, die den Einfluss der Haloperidoldosierung auf die Studien-
ergebnisse nicht bestdtigen sollen: so fanden Davis et al. [12]
eine von der Dosierung herkémmlicher Neuroleptika unabhangi-
ge, statistisch signifikante Uberlegenheit der Effektstirke von
Clozapin, Amisulprid, Risperidon und Olanzapin, wahrend Zote-
pin, Aripiprazol, Sertindol, Quetiapin, Ziprasidon und Remoxi-
prid nicht statistisch signifikant {iberlegen waren. Beim Ver-
gleich ,atypischer* mit niederpotenten Neuroleptika fanden
Leucht et al. [14] lediglich fiir Clozapin statistisch signifikante
Unterschiede beziiglich EPS und klinischer Wirksamkeit gegen-
iiber niedrigpotenten Neuroleptika (<600 Chlorpromazindqui-
valenten/d), konnten jedoch den von Geddes et al. (2000) be-
schriebenen Einfluss der Dosierung herkdmmlicher Neurolepti-
ka auf die bessere Wirksamkeit und Vertraglichkeit nicht repli-
zieren. Als Grund dafiir benennen Geddes et al. [ 13] methodische
Unterschiede: bei Anwendung einer Metaregressionsanalyse auf
den Einfluss der Medikamentendosierung auf die Responderrate
ergeben auch die Daten von Leucht et al. [14] und Davis et al.
[12], dass die Dosis herkdmmlicher Vergleichssubstanzen den
beschriebenen Einfluss auf Wirkungen und Nebenwirkungen
hat.

Neben diesen Metaanalysen liegen - nachdem der ,,Rauch* phar-
magesponsorter Studien, die in der Regel zu einer zu positiven
Beurteilung der Priifsubstanz kommen [15] verzogen ist — inzwi-
schen unabhdngige und auf den klinischen Alltag zugeschnittene
Studien vor, die die behauptete Uberlegenheit ,atypischer* Sub-
stanzen kritisch infrage stellen: So ergab eine randomisierte
doppelblinde Studie an {iber 300 schizophrenen Patienten, die
iiber 12 Monate entweder mit ~14 mg/d Olanzapin (n=159)
oder ~ 13 mg/d Haloperidol (n=150) mit prophylaktischer Gabe

eines Anticholinergikums (Benztropin) behandelt wurden, keine
signifikanten Unterschiede beziiglich Drop-out-Rate, Wirkung
auf positive oder negative Symptome, extrapyramidale Neben-
wirkungen und Lebensqualitdt [16]. Olanzapin zeigte eine mafi-
ge Uberlegenheit beziiglich Akathisie und tardiver Dyskinesien
(der sich aus der wiederum nicht dquivalenten Dosierung beider
Medikamente erklart), leicht bessere Gedachtnis- und motori-
sche Leistungen, gleichzeitig haufigere Gewichtszunahme und
pro Patient 3000-9000 US$ héhere Behandlungskosten/Jahr.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommt eine retrospektive Analyse der
Behandlungsverldufe bei 355 schizophrenen Patienten eines
psychiatrischen Fachkrankenhauses der Regelversorgung: zum
einen zeigte sich, dass die Behandlung mit ,atypischen“ Neuro-
leptika die Riickfallhdufigkeit nicht reduziert: bereits innerhalb
eines halben Jahres wurden 52,3 % der mit atypischen Neurolep-
tika (n=58) und 49,6% der mit typischen Neuroleptika (n=63)
entlassenen Patienten wieder stationdr aufgenommen. Nach ei-
nem Jahr waren es 78,4% der mit atypischen und 64,6% der mit
typischen Neuroleptika entlassenen Patienten, wobei ,Noncom-
pliance* bei 30% der mit typischen und 40% der mit atypischen
Neuroleptika behandelten Patienten als Ursache des Riickfalls
identifiziert werden konnte. Nach stationdrer Aufnahme konn-
ten jeweils 2/3 der Patienten, die initital mit ,atypischen“ (meist
Risperidon oder Clozapin) oder typischen Neuroleptika (in der
Regel Haloperidol oder Flupentixol) behandelt worden waren,
nach durchschnittlich 40 Tagen mit dem Medikament entlassen
werden, das zu Behandlungsbeginn verordnet worden war und
sich somit als vertraglich und effektiv erwies [17].

Dass ,atypische” Neuroleptika nicht - wie behauptet — durch
bessere Vertraglichkeit zu h6herer Compliance und niedrigeren
Riickfallraten (und damit Kostenersparnis) fiihren, ergab auch
die Analyse des Medikationsverhaltens von 2801 schizophrenen
Patienten in den USA, von denen 27 % mit typischen, die iibrigen
83% mit ,atypischen“ Neuroleptika behandelt wurden: unbe-
schadet der Einnahme ,,atypischer” oder typischer Neuroleptika
waren 40% der Patienten nicht compliant [18].

Auch andere behauptete Vorteile, wie z.B. glinstigere Wirkungen
auf kognitive Leistungen, bilden sich in aktuellen Untersuchun-
gen nicht ab: sowohl unter Haloperidol (4,6 mg/d) wie unter Ol-
anzapin (9,63 mg/d) kommt es bei ersterkrankten Schizophre-
nen zu einer vergleichbaren, statistisch nicht signifikant unter-
schiedenen Besserung neurokognitiver Fihigkeiten, sodass die
Autoren (nach Analyse ,gewichteter Scores“) von , giinstigen Ef-
fekten“ von Olanzapin sprechen, die aber gegeniiber Haloperidol
nur einen ,geringen Nutzen*“ ergdben [19].

Bleibt die Frage der unerwiinschten Wirkungen, insbesondere
der extrapyramidalen Syndrome (EPS) und unter ihnen das Risi-
ko tardiver Dyskinesien (TD). Hier ist zum einen anzumerken,
dass die mogliche Beeintrdachtigung der Lebensqualitdt neuro-
leptisch behandelter Patienten durch Gewichtszunahme, sexuel-
le Funktionsstérungen, Fett- und Zuckerstoffwechselstérungen
etc. der durch extrapyramidale Nebenwirkungen in nichts nach-
stehen diirfte. Das Gros der EPS ist auflerdem durch niedrige
Neuroleptikadosierung (nach wie vor werden [20] in den USA
und GroRbritannien 40% der Patienten, die Haloperidol bekom-
men, mit Dosierungen > 15 mg/d behandelt) und Anticholinergi-
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ka vermeidbar. Die Pravalenzraten fiir TD (z.B. 25 % der neurolep-
tisch behandelten Patienten nach fiinf Behandlungsjahren) be-
ziehen sich auf die Ara der ,Hochdosierung* herkémmlicher
Neuroleptika, die schon friih als ,Risikofaktor” fiir die Entste-
hung von TD identifiziert worden ist.

Was folgt daraus fiir den Einsatz von herkdmmlichen Neurolep-
tika in der Akutbehandlung?

Zumindest einige , Atypika“ (aber auch Perazin) haben in thera-
peutischer Dosierung ein geringeres EPS-Risiko als ,hochpoten-
te* herkdmmliche Neuroleptika. Ihr Einsatz sollte daher bei Pa-
tienten erfolgen, die sensitiv gegeniiber EPS sind. Dariiber hinaus
sind wissenschaftlich keine Griinde fiir einen ,,vorrangigen“ Ein-
satz atypischer Neuroleptia in der Akutbehandlung belegt.

Prof. Dr. Matthias Dose
Bezirkskrankenhaus Taufkirchen

84 416 Taufkirchen/Vils

E-mail: m.dose@bkh-taufkirchen.de
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