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1 Einleitung

1.1 Evidenzbasierte Medizin

EbM  (evidence-based medicine / evidenzbasierte Medizin)

Gebrauch

ausdriickliche  und  verniinftige

wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen

ist der gewissenhafte,
der gegenwdrtig  besten  externen,
in der medizinischen Versorgung

individueller Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller klinischer

Expertise mit der bestverfiigharen externen Evidenz aus systematischer Forschung.

(Cochrane Deutschland | Evidenzbasierte Medizin; Sackett et al. 1996)

Was die Evidence-based Medicine von der Non-evidence-based Medicine unterscheidet, zeigt

Tabelle 1.

Tabelle 1: Grundannahmen der ,,Non-evidence-based Medicine* und ,,Evidence-based-

Medicine*

(Berner et al. 2000, S. 174, nach Evidence-Based-Medicine-Working-Group 1992)

»/Non-evidence-based Medicine*

wEvidence-based Medicine“

Unsystematische Beobachtungen aus der jeweiligen
klinischen Erfahrung sind die geeignete Methode, um
klinisches Wissen des Praktikers hinsichtlich
Prognose, diagnostischer Verfahren und der
geeigneten Behandlung aufzubauen und zu erhalten.

Klinische Erfahrung und die Entwicklung eines
“klinischen Instinkts” sind entscheidendes und
unverzichtbares Riistzeug eines kompetenten Praktikers.
Systematische Beobachtung erhoht jedoch das
Vertrauen in Aussagen zur Prognose, zu diagnostischen
Verfahren und zu der geeigneten Behandlung. Klinische
Erfahrung ist nicht frei von Fehlschliissen.

Das Studium und Verstéindnis grundlegender
pathophysiologischer Mechanismen und Prinzipien
liefert ausreichende Anleitung fiir die klinische
Praxis.

Das Studium und Verstéindnis grundlegender
pathophysiologischer Mechanismen und Prinzipien ist
notwendig, jedoch liefern diese keine ausreichende
Anleitung fiir die klinische Praxis, Entscheidungen auf
dieser Grundlage kénnen falsch und unpridzise sein.

Die Kombination aus traditioneller
Medizinerausbildung und gesundem
Menschenverstand reicht aus, um die Wertigkeit
neuer Testverfahren und Behandlungsstrategien zu
beurteilen.

Die Kenntnis gewisser Prinzipien der klinischen
Epidemiologie und Statistik ist notig, um medizinische
Literatur hinsichtlich Prognose, diagnostischer
Verfahren und Behandlungsstrategien addquat zu
beurteilen.

Weit reichende klinische Erfahrung stellt
ausreichende Autoritdt zur Erstellung suffizienter
Behandlungsrichtlinien fiir die klinische Praxis dar.

Austausch unter Kollegen und Expertentum sind
wichtige Bestandteile des klinischen Alltags, doch auch
“Autorititen” konnen irren.




Die EbM setzt sich aus drei Bausteinen zusammen. Sie beriicksichtigt die individuelle
klinische Erfahrung des Therapeuten, die Wiinsche und Werte des Patienten sowie den

aktuellen Stand der klinischen Forschung (Cochrane Deutschland | Evidenzbasierte Medizin).

Im Vordergrund der EbM steht ein systematisch strukturiertes Vorgehen am Krankenbett.

Dieses ldsst sich in fiinf Schritte einteilen:
1. Fragestellung
2. Literaturrecherche
3. Evidenzbewertung — kritische Beurteilung
4. Umsetzung — Integration in die klinische Situation
5. Evaluation — Selbstkritik und Ergebnisbeurteilung
(Sackett et al 1996; Cochrane Deutschland | Evidenzbasierte Medizin)

Dieses strukturierte Vorgehen garantiert, dass insbesondere diagnostische, therapeutische,
praventive sowie rehabilitative MaBnahmen regelmiBig neu bewertet und verbessert werden.
Dies fiihrt zu hoherer Effizienz und Wirksamkeit. Hierbei ist die individuelle klinische
Erfahrung des Arztes ebenso wichtig wie die entsprechende Literatur, da nur so der Patient
die fiir ihn bestmogliche Therapie erhalten kann. (Sackett et al. 1996;

Cochrane Deutschland | Was ist Evidenz-basierte Medizin und was nicht?)

Um diesem Konzept gerecht zu werden, sollten mdoglichst randomisierte, doppel-blinde

Studien betrachtet werden, da diese die hochste Evidenz liefern.



1.2 Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

Der strukturierte Entscheidungsfindungsablauf am Krankenbett wie er unter 1.1 geschildert
wurde ist im Klinik- oder Praxisalltag mangels Zeit leider kaum moglich. Deshalb berufen
sich Arzte auf systematische Reviews und Metaanalysen, welche relevante Studienergebnisse
zusammengefasst prisentieren. Weiterhin weisen diese Ubersichtsarbeiten gemiB Abb. 1 die

hochste Evidenzstufe auf (nach EUPATI - Evidenzbasierte Medizin).

Nachweisstufen

Meta-
Analysen

Randomisierte
kontrollierte Priifungen

Kohortenstudien

Fallkontrollstudien

/ Fallserien oder Fallberichte \
/ Leitartikel und Expertengutachten \

Abbildung 1: Evidenzpyramide -Nachweisstufen mit steigender Qualitdt der Evidenz
(EUPATT - Evidenzbasierte Medizin)




In systematischen Ubersichtsarbeiten (auch: systematischer Review) werden initial konkrete
Kriterien festgelegt, nach denen verdffentlichte Studien zu einer bestimmten Fragestellung
gesucht, ausgewdhlt und schlieBlich bewertet werden. Typischerweise wird sich auf
bestimmte Studientypen beschrdnkt (Timmer und Richter 2008). Meist sind diese Typen
randomisiert und doppelblind, um hdchstmogliche Qualitit und Evidenz zu erreichen

(vgl. Abb. 1).

Oft werden die Begriffe systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse synonym
verwendet. Streng genommen stellt eine Metaanalyse jedoch nur die statistische
Zusammenfassung von Ergebnissen verschiedener Studien dar. Sie ist damit Bestandteil eines
systematischen Reviews. Kommt sie jedoch unabhdngig von diesem vor, ist die
Studienauswahl oft beliebig und somit das Ergebnis in therapeutischen Fragestellungen

unzuverldssig. (Timmer und Richter 2008)

1.3 Cochrane Collaboration

Hinsichtlich der evidenzbasierten Medizin spielt die 1993 gegriindete Cochrane Collaboration
eine zentrale Rolle. Namensgeber war der Arzt und Epidemiologe Sir Archibald Leman
Cochrane, der bereits zu Zeiten des zweiten Weltkrieges grolen Wert auf qualifizierte
Forschung legte und auch so die Grundideen zur evidenzbasierten Medizin legte. Es handelt
sich bei der Cochrane Collaboration um eine weltweite Verkniipfung von Arzten,
Wissenschaftlern sowie Patientenvertretern, deren Ziel es ist, die neuesten evidenzbasierten

medizinischen Erkenntnisse verfiigbar zu halten. (Cochrane Deutschland | Entstehung)

Die Arbeit von Cochrane stiitzt dabei auf zehn Grundprinzipien:

1. Zusammenarbeit

durch die Pflege globaler Kooperationen, Teamarbeit und offene sowie transparente
Kommunikation und Entscheidungsfindung.

2. Aufeebaut auf dem Enthusiasmus des Einzelnen

durch Einbindung, Unterstiitzung und Training von Menschen mit unterschiedlichen
Féhigkeiten und Herkunft.



3. Vermeidung von Doppelarbeit

durch gutes Management, Koordination und effektive interne Kommunikation zur
Maximierung des aufgewendeten Einsatzes.

4. Minimierung von Bias

durch eine Reihe von Ansdtzen wie wissenschaftliche Genauigkeit, Sicherung breiter
Mitwirkung und Vermeidung von Interessenskonflikten.

5. Aktualitit

durch die Verpflichtung, dass Cochrane Reviews stets durch Identifizierung und
Einarbeitung neuer Evidenz aktuell gehalten werden.

6. Relevanz anstreben

indem die Bewertung von Forschungsergebnissen Endpunkte benutzt, die fiir jene, die
Entscheidungen iiber Gesundheit und Gesundheitsversorgung treffen, relevant sind.

7. Zugang zu unseren Ergebnissen fordern

durch weite Verbreitung, Nutzung strategischer Allianzen und indem wir angemessene
Zugangsmodelle und Formen der Bereitstellung voranbringen, die den Bediirfnissen
unserer Nutzer weltweilt entsprechen.

8. Qualitdt sichern

durch die Anwendung weiterentwickelter Methoden, Entwicklung von Systemen der
Qualitdtssicherung und durch Offenheit und Diskursfihigkeit gegeniiber Kritik.

9. Kontinuitdt

durch die Einhaltung und stetige Erneuerung der Verantwortlichkeit fiir Reviews, den
editorischen Prozess und die Schliisselfunktionen.

10. Weitreichend Mitarbeit an unserer Arbeit ermoglichen

indem die Vielfalt gefordert wird und die Barrieren fiir eine Teilnahme reduziert
werden.

(Cochrane Deutschland | Prinzipien.; Higgins und Green 2008)
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Um diese neusten evidenzbasierten medizinischen Erkenntnisse festzuhalten, werden in erster
Linie systematische Ubersichtsarbeiten erstellt und verdffentlicht. Dazu verfiigt die Cochrane
Collaboration tiiber derzeit 52 Cochrane Review Groups (Stand 2014), deren Mitglieder sich
auf jeweils relevante Krankheitsbilder spezialisieren. Es sollen die neuesten Empfehlungen
beziiglich Priavention, Therapie und Rehabilitation herausgearbeitet werden. Hierzu herrschen
hohe Qualititsanspriiche, die von den Autoren eingehalten werden miissen.
(Cochrane Deutschland | Uber Uns) Dies zeigt sich auch in der Erstellung der vorliegenden
Arbeit. Der zugehorige Cochrane Review zu dieser Arbeit (Komossa et al. 2010) erfolgte in
Kooperation mit der Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Group

(CCDAN).

Mittlerweile wurde die CCDAN umstrukturiert in die Cochrane Common Mental Disorders

Group (Stand 2016, Cochrane Common Mental Disorders | About us).
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1.4 Zwangserkrankung

Zwangsstorungen — Sie treten in Form von wiederholt sich aufdringenden Gedanken
und/oder Handlungen auf, die von den Betroffenen als unangenehm empfunden und hdiufig
als unsinnig erachtet werden und gegen die der Patient (oft erfolglos) versucht, Widerstand

zu leisten. (Schneider 2012, S. 336)

Soll eine Zwangserkrankung diagnostiziert werden, so miissen Zwangsgedanken oder
-handlungen laut ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation 1992) mindestens iliber zwei Wochen
und an den meisten Tagen auftreten (Schneider 2012, S. 337). Dabei sind die folgenden

Merkmale von Bedeutung:

— Wahrnehmung als eigene Gedanken bzw. Handlungen, nicht als von au3en oder fremd

eingegeben
— Stindige Wiederholung

— Wahrnehmung von mindestens einem Gedanken bzw. einer Handlung als tibertrieben

oder unsinnig
— Erfolgloser Widerstand gegen mindestens einen Gedanken bzw. eine Handlung
— Empfindung durch den Betroffenen als unangenehm

— Voriibergehende Erleichterung von Anspannung und Angsten

(Schneider 2012, S. 337)

In den USA liegt das Lebenszeitrisiko fiir Zwangserkrankungen bei 2,3 %
(Ruscio et al. 2008). In Deutschland verhélt es sich dhnlich. Die Pravalenz liegt hier bei 2-3 %
(Zaudig et al. 2002). Andere Autoren geben Priavalenzen zwischen 2 % und 3,5% an, ohne

sich auf bestimmte Lénder zu beziehen (Maia et al. 2008).
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Die Erkrankung Dbesteht aus zwei Komponenten: Zwangsvorstellungen und
Zwangshandlungen. Zwangsvorstellungen sind immer wiederkehrende Gedanken, die die
Person als aufdringlich, unangebracht und quilend empfindet. Unter Zwangshandlungen
versteht man sich wiederholende Handlungen, die fiir den Betroffenen zwingend sind und in
einem starren Muster ausgelibt werden, obwohl dieser sich iiber deren UnzweckmiBigkeit
bewusst ist. Typische Handlungen sind Wasch- oder Zéhlzwinge. Nach dessen Ausiibung
lasst der Drang nach, kehrt jedoch verhdltnismaBig schnell zuriick. Der Leidensdruck und die
Einschrinkung im Alltag sind fiir die Betroffenen betrichtlich. Bei Erstellung dieser Arbeit
zdhlte die Zwangsstorung gemidl DSM-IV-R als Unterform zu den Angststérungen
(APA 1994). Im ICD-10 hingegen wurde sie zu dieser Zeit bereits als eigenstindige
Erkrankung betrachtet (Weltgesundheitsorganisation 1992). Mit Erscheinen des DSM-V

wurde diese Sichtweise iibernommen.

Zwangssymptome oder -handlungen treten selbstverstindlich auch im Rahmen anderer
psychiatrischer Erkrankungen auf, z.B. Personlichkeitsstorungen, Schizophrenie oder
Depression. Fiir diese Arbeit sollte jedoch nur die Primdrdiagnose der Zwangserkrankung

betrachtet werden.

13



1.4.1 Behandlung von Zwangserkrankungen

Zu den effizienten Therapiestrategien von Zwangserkrankungen zdhlen SSRI (selektive
Serotonin Reuptake Inhibitoren) und kognitive Verhaltenstherapie (KVT). Dies konnte auch
in Neuroimaging-Studien gezeigt werden. Hier bildeten sich abnorme neuronale
Aktivierungen insbesondere im orbitofrontalen Kortex, anterioren Zingulum sowie im
Nucleus caudatus nach SSRI-Gabe bzw. KVT zuriick (Schwartz 1998, Rauch et al. 2003).
Allerdings ist die Rate an Therapieversagern hoch. Laut Pallanti und Quercioli 2006 sprechen
40 % bis 60 % der Patienten mit Zwangserkrankung nicht ausreichend auf die Behandlung
mit SSRI an. Klinische Anzeichen fiir ein eventuell unzureichendes Ansprechen auf die

Therapie sind beispielsweise folgende (Moller et. al. 2008, S. 649, nach Miguel et al. 2005):
— Friiher Beginn der Erkrankung
— Zwangshandlungen ohne Zwangsgedanken
— Sammelzwénge
— Tics
— Mangelhafte Einsicht
— Schwere Symptomatik

— korrelierende schizotypische, Borderline- oder paranoide Personlichkeitsstorung

Aufgrund dieser hohen Therapieversagerrate wurden auch andere Wirkstoffe untersucht in der

Hoffnung, dass diese die Symptome von Zwangserkrankungen vermindern kdnnen.
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1.5 Antipsychotika der zweiten Generation (AZG)

Antipsychotika der zweiten Generation (AZG) wurden in den 1990er Jahren zur Behandlung
der Schizophrenie entwickelt. Man spricht auch von atypischen Neuroleptika bzw. Atypika.
Allerdings ist zu betonen, dass die Einteilung in Atypika und Typika nicht sinnvoll ist, weil es
kein einheitliches Kriterium gibt, das diese Medikamente streng in diese Klassen einteilen
lasst (Leucht et al. 2013). In dieser Arbeit wird daher stringent der Begriff Antipsychotika der
zweiten Generation (AZG) verwendet, der zwar auch nicht vollig schliissig ist, aber immerhin
neutraler als der Begriff Atypika. Hierzu zdhlen folgende Wirkstoffe: Amisulprid,
Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon, Zotepin, Asenapin, Lurasidon und Iloperidon.
Ihr grofiter Vorteil gegeniiber konventionellen hochpotenten Neuroleptika wie Haloperidol
besteht darin, dass sie zu weniger extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen fiihren. Hier
insbesondere zu weniger Spitdyskinesien, welche eine ausgeprigte, oft irreversible
korperliche Behinderung zur Folge haben (Correll et al. 2004). Bessere Vertriaglichkeit und
potentielle Linderung depressiver sowie negativer Symptome machen AZG zu moglichen
alleinigen als auch ergidnzenden Therapeutika von anderen psychiatrischen Storungen als den

schizophrenen Psychosen.

Im klinischen Alltag werden AZG bereits hdufig zur Behandlung der Depression eingesetzt
(Ravindran et al. 2007). Quetiapin hat sogar eine offizielle Indikation fiir die Behandlung
depressiver Episoden. Etwa 70 % aller Verordnungen von AZG beruhen auf anderen
Indikationen als der Schizophrenie (Sajatovic 2003). Allerdings sind gerade die neuesten
AZG sehr teuer. Die geschitzten Gesamtkosten weltweit belaufen sich im Jahr 2014 auf
14,5 Milliarden US-Dollar (Leucht et al. 2013). Es bleibt abzuwarten, inwiefern die Kosten
sinken sobald die Patente der ersten AZG auslaufen und entsprechende Generika auf den
Markt kommen. Dariiber hinaus treten bei einigen AZG schwere Nebenwirkungen auf.
Insbesondere Gewichtszunahme und mit einer solchen assoziierte metabolische Stérungen

wie Diabetes mellitus (Allison et al. 1999).

Wie bereits erwdhnt, gibt es im Grunde keine eindeutige pharmakologische Einordnung der
AZG. Urspriinglich grenzten sie sich von den typischen Antipsychotika ab, indem sie in

klinisch effektiver Dosis an Ratten keine Bewegungsstorungen wie Katalepsie auslosten.
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AZG blockieren zentrale Dopamin-Rezeptoren, die meisten von ihnen zusétzlich Serotonin-
sowie einige andere Rezeptoren (Arnt und Skarsfeldt 1998). Auf welche Weise AZG bei
Zwangserkrankungen wirken ist bisher nicht bekannt. Es liegen jedoch Daten vor, dass sie
einen potentiellen Nutzen bei ansonsten therapierefraktiren Zwangsstérungen besitzen

(Goodwin et al. 2009).

1.6 Ziel der Untersuchung
Aufgrund des héufigen off-label-Gebrauchs, deren ungewisser Wirksamkeit bei

Zwangserkrankungen, ihrer Nebenwirkungen sowie der hohen Kosten erschien eine
systematische Ubersichtsarbeit iiber AZG notwendig. Nach damaligem Wissensstand
existierte bei Beginn dieser Recherche eine verdffentlichte Ubersichtsarbeit zu diesem Thema
(Bloch et al. 2006). In Anbetracht der potentiellen Zulassung fiir andere Neurosen erscheint
eine aktuelle Auswertung sinnvoll. Des Weiteren befasste sich der erwéhnte Review von
Bloch 2006 lediglich mit der Wirksamkeit der Substanzen. Diese kann jedoch nur in
Zusammenschau mit den jeweiligen Nebenwirkungen beurteilt werden. Ziel der hier
vorliegenden Untersuchung war folglich die Bewertung der Wirksamkeit sowie der
Nebenwirkungen von AZG als ergidnzendes Therapeutikum von Zwangserkrankungen im

Vergleich zu anderen psychopharmakologischen Methoden.

In dem dieser Arbeit zugehorigen Cochrane-Review wurden dabei jeweils die einzelnen AZG
mit Placebo verglichen (Komossa et al. 2010). Hier hingegen sollen die AZG gepoolt als
Vergleichsgruppe betrachtet werden.
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2 Methodik
Die Methodik entspricht weitgehend den in der Cochrane-Publikation verwendeten Verfahren

(Komossa et al. 2010). Daher ist auch der Text dieses Kapitels weitgehend dhnlich bzw.

teilweise identisch. Der zentrale Unterschied besteht allerdings darin, dass im Gegensatz zum

Cochrane Review, in dem alle Medikamente ecinzeln untersucht wurden, hier alle
Antipsychotika als Gruppe untersucht wurden. Dies ermdglichte natiirlich eine viel groBere
statistische Power und teilweise auch andere Schlussfolgerungen als in dem Cochrane Review
(Komossa et al. 2010). Auch wurde als Effektstirkenmal} fiir dichotome Outcomes das

Relative Risiko und nicht die Odds Ratio verwendet (siche unten).

2.1 Studienauswahl

2.1.1 Studiendesign
Alle randomisierten, doppelblinden Studien wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Der
Begriff ,,doppelblind* definiert die Tatsache, dass zumindest die Studienteilnehmer, die

Auswertenden sowie das behandelnde Team verblindet sind.

2.1.2 Studienteilnehmer

Bei den Studienteilnehmern musste es sich um Patienten mit primirer Zwangsstorung laut
Klassifikation nach DSM-III / DSM-1V (300.3) (APA 1980; APA 1987; APA 1994) oder
ICD-10 (F 42) (Weltgesundheitsorganisation 1992) handeln. Davon wurden alle Personen im
Alter von mindestens 18 Jahren eingeschlossen. Kinder und Jugendliche kamen nicht in
Betracht, da diese bereits in einem anderen Cochrane Review behandelt wurden (Ipser et al.
2009). Es gab keine Einschrankung beziiglich des Settings. Studien, bei denen Teilnehmer an
einer anderen primédren oder sekundiren Storung der Achse 1 oder 2 litten, wurden
ausgeschlossen, sofern diese mehr als 20% der Teilnehmer ausmachten. Litten die Teilnehmer

an korperlichen Begleiterkrankungen, so war dies kein Ausschlussgrund.

2.1.3 Medikamente

AZG konnten in den Studien als Zweitmedikament oder alleinig verabreicht werden, jeweils
im Vergleich zu Placebo oder Antidepressiva. Es gab keine Einschrinkung hinsichtlich der

Studien- und Behandlungsdauer.
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In den Studien konnte eines der folgenden AZG eingesetzt werden: Amisulprid, Aripiprazol,
Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon, Zotepin.
Hierbei war jede Dosis und jedes orale Darreichungsschema moglich.

Vergleichssubstanzen konnten Placebo, ein Benzodiazepin oder eines der folgenden
Antidepressiva sein: trizyklische oder heterozyklische Antidepressiva, SSRI (Fluoxetin,
Paroxetin, Sertralin, Fluvoxamin, Citalopram, Escitalopram), SNRI (Venlafaxin, Duloxetin,
Milnacipran), Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAOI), neuere Medikamente (Mirtazapin,
Bupropion, Reboxetin) oder Johanniskrautpréparate. Auch bei den Vergleichsmedikamenten
war jede Dosis sowie jedes orale Schema mdoglich und sie konnten alleinig oder ergidnzend
verabreicht werden.

Studien zu Antipsychotika der ersten Generation wurden ausgeschlossen, da diese wegen
ihres allgemein hoheren Risikos fiir extrapyramidale Storungen derzeit nicht mehr zu den
Medikamenten der Wahl zéhlen.

Direkte Vergleiche zwischen AZG wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt, es sei denn es gab
eine weitere Gruppe mit Placebo.

Psychologische Behandlungen wurden akzeptiert, solange sie beiden Vergleichsgruppen zur
Verfiigung  gestellt  wurden.  Studien, deren  Vergleichsgruppe ausschlieBlich
nicht-medikamentdse Behandlung erhielt, wurden jedoch nicht fiir die Metaanalyse

beriicksichtigt.

2.2 Studiensuche

2.2.1 Elektronische Suche

Mit Unterstiitzung der Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Group
(CCDAN) und deren Trial’s Search Coordinator wurden die entsprechenden Verzeichnisse
kontrollierter Studien (CCDAN Controlled Trials Registers: CCDANCTR-Referenzen und
CCDANCTR-Studien) durchsucht. Die Suche wurde bis Juli 2010 durchgefiihrt. Das
CCDANCTR-Verzeichnis beinhaltet mehr als 23000 Referenzen zu abgeschlossenen und
noch laufenden Studien beziiglich Depression, Angst- und Zwangsneurosen. Das Verzeichnis
wird wochentlich mit Suchergebnissen von MEDLINE (seit 1966), EMBASE (seit 1980) und
PsycINFO (seit 1974) aktualisiert. CENTRAL wird alle drei Monate mit jeder Erneuerung der
Datenbank der Cochrane Library durchsucht. AuBerdem werden Studienreferenzen aus
unabhidngigen Suchen groBerer psychiatrisch-medizinischer Zeitschriften und Konferenzen

ebenso in das CCDAN-Verzeichnis aufgenommen.
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Bei der hiesigen Suche wurden folgende Begriffe verwendet:

(obsess* OR compul* OR OCD) and (amisulprid* OR aripiprazol* OR clozapin* OR
olanzapin®* OR paliperidon* OR quetiapin®* OR risperidon* OR sertindol* OR ziprasidon*
OR zotepin*).

Weiterhin erfolgte die Recherche auf der Internetseite ClinicalTrials.gov, indem Medikament
und Krankheitsbild als Suche eingegeben wurden, beispielsweise amisulpride AND OCD
oder aripiprazole AND OCD.

Es gab keine Einschriankungen hinsichtlich der Sprache.

2.2.2 Sonstige Suche

Die Referenzen aller elektronisch identifizierten Studien sowie vorangegangener Reviews
wurden hindisch nach weiteren Studien durchsucht. Zudem wurden die jeweiligen
Hauptautoren der eingeschlossenen Studien sowie die Originalhersteller der AZG kontaktiert.
Bei diesen handelte es sich letztlich fiir Olanzapin um das Pharmaunternehmen Eli Lilly, fiir
Quetiapin um AstraZeneca und fiir Risperidon um die Firma Janssen. Auch Pfizer und Sanofi
wurden angeschrieben. Die Autoren und Pharmahersteller wurden beziiglich fehlender
Informationen, ergédnzender Daten, sowie weiterer, gegebenenfalls unverdffentlichter Studien

befragt.

2.3 Outcome-Parameter

2.3.1 Primiéres Outcome

Als priméres Outcome wurde das Nicht-Ansprechen auf die Behandlung festgelegt. Als
Solches definierte sich eine Verminderung von weniger als 25% auf der Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) (Goodman et al. 1989) oder auf einer anderen Skala
zur Quantifizierung der Zwangserkrankung. Alternativ bedeutete ein Nicht-Ansprechen
weniger als ,,much improved* auf der Clinical Global Impression Scale (CGI-I) (Guy 1976).
Nur wenn keiner dieser Parameter angegeben wurde, wurde das vom urspriinglichen Autor

definierte Ansprechkriterium verwendet.
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2.3.2 Sekundire Outcomes
Bei den sekundiren Outcomes sollten folgende untersucht werden:

1. Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) - Punktzahl am Ende der Studien

2. Verdnderungswert der Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) fiir Angstsymptome
(Hamilton 1959)

3. Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(Montgomery und Asberg 1979) oder Hamilton Depression Scale (HAM-D)
(Hamilton 1960) fiir Symptome der Depression

4. Vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie aufgrund von Ineffektivitit der Behandlung,
aufgrund von Nebenwirkungen oder aus irgendeinem Grund

5. Nebenwirkungen (z.B. Einsatz von Antiparkinson-Medikamenten, Spatdyskinesien,
Gewichtszunahme, Sedierung, Prolaktin-Anstieg)

6. Inanspruchnahme des Gesundheitswesens: Anzahl der Patienten, die aufgrund

psychiatrischer Ursachen rehospitalisiert wurden

Die Outcome-Parameter wurden anhand der Studiendauer in kurzfristig (bis zu sechs
Monaten), mittelfristig (sieben bis zwolf Monate) und langfristig (ldnger als zwdlf Monate)

unterteilt.

2.4 Datenerhebung und Analyse

2.4.1 Studienauswahl

Frau Magdalena Meyer (MM) als Autorin dieser Arbeit sowie eine weitere Doktorandin,
Frau Andrea Gaudchau (AGQG), erfassten jeweils alle primdren Literaturstellen, die bei der
Suche gefunden wurden. Diese wurden dann nochmals voneinander unabhédngig durch MM,
AG, Frau Dr. Anna-Mareike Depping (AMD) sowie Frau Dr. Katja Komossa (KK) als
Supervisorin iiberpriift. Alle so ermittelten, potentiell relevanten Artikel wurden zur
wiederholten Begutachtung vorgemerkt. Wenn Schwierigkeiten oder Unstimmigkeiten
auftraten, ob ein Artikel die geforderten Kriterien erfiillt, wurde Herr Prof. Dr. Stefan Leucht
(SL) zur Entscheidung hinzugezogen und gegebenenfalls der Volltext bestellt. Mit den
vollstdndigen Artikeln wurde ebenso verfahren. Bestanden dann noch Unklarheiten, wurden

die zugehorigen Erstautoren kontaktiert.

20



2.4.2 Datenextraktion

MM, AG, AMD und KK extrahierten voneinander unabhéngig alle relevanten Daten der
eingeschlossenen Studien. Auch hier wurden Unklarheiten im Gesprich erortert,
Entscheidungen dokumentiert und gegebenenfalls der Erstautor der Studie kontaktiert. Weiter
bestehende Unstimmigkeiten wurden mit SL diskutiert und die endgiiltigen Entscheidungen
so festgehalten.

Die Daten wurden auf einem einfachen Formular dokumentiert.

2.4.3 Risiko fiir systematische Fehler und Publikationsbias

Anhand der Vorgaben des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(Higgins und Green 2008) beurteilten MM, AG, AMD und KK auch hier voneinander
unabhéngig das Risiko fiir systematische Verzerrungen. Hierzu wurden die Erstellung einer
Randomisierungsliste, die verdeckte Zuteilung der Studienteilnehmer, das Ausmal} der
Verblindung, die Vollstdndigkeit der Outcome-Parameter, selektives Berichten sowie andere
potentielle Biasfaktoren gepriift. Studien, bei denen das Biasrisiko flir die
Randomisierungsliste als hoch eingestuft wurde, die Gruppenzuteilung offensichtlich nicht
verdeckt erfolgte, oder die nicht doppelt verblindet durchgefiihrt wurden, schlossen wir nicht
in die Analyse ein.

Auch hier wurden Unstimmigkeiten diskutiert und gegebenenfalls SL  zur
Entscheidungsfindung hinzugezogen.

Ein moglicher Publikationsbias hinsichtlich des primédren Outcomes wurde mit der Funnel-

Plot-Methode nach Egger et al. 1997 untersucht.

2.4.4 Kombination der einzelnen Studien

Bei den Outcome-Parametern lassen sich dichotome und kontinuierliche Datentypen
unterscheiden. Fiir die dichotomen bzw. bindren Daten erfolgte die Berechnung des Relativen
Risikos (risk ratio) sowie dessen 95%-Konfidenzintervall. Dies unterscheidet sich von dem
zugehorigen Cochrane Review, bei dem Odds Ratios verwendet wurden (siche Diskussion,
Komossa et al. 2010). Bei den kontinuierlichen Variablen wurden gewichtete mittlere
Unterschiede ermittelt, da so die urspriinglichen Einheiten erhalten bleiben und eine
Interpretation dadurch leichter fillt. In beiden Féllen wurden die Daten mittels eines ,,random-

effects Modells* nach DerSimonian und Laird kombiniert (DerSimonian und Laird 1986).
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Nachdem in dieser Doktorarbeit verschiedene Medikamente miteinander kombiniert wurden,
erschien die grundsétzliche Verwendung des random-effects Modells im Vergleich zu einem
fixed-effects Modell sinnvoller, weil ersteres eine gewisse Heterogenitit der einzelnen
Studien beriicksichtigt. Hervorzuheben ist, dass im Gegensatz zum Cochrane Review
(Komossa et al. 2010) alle Studien gepoolt wurden, auch wenn unterschiedliche
Antipsychotika verwendet wurden. Im Cochrane Review wurden alle Antipsychotika einzeln
untersucht (Komossa et al. 2010).

Fiir die Auswertung wurden Endpunkt- gegeniiber Verdnderungsdaten bevorzugt. Letztere
wurden nur verwendet, wenn Endpunktwerte nicht angegeben waren.

Bei klinischen und sozialen Outcomes sind kontinuierliche Daten oft nicht normalverteilt. Um
die Anwendung parametrischer Tests auf nicht-parametrische Daten zu vermeiden, wurden
vorab folgende Malstibe festgelegt:

1) Bei Studien mit mindestens 200 Teilnehmern wurden die Daten unabhéngig von
nachfolgenden Regeln ausgewertet, da solche hinsichtlich einer Normalverteilung ein
geringeres Problem darstellen.

2) Endpunktdaten: Wenn eine Skala bei Null begann, wurde der kleinstmdgliche Wert
vom Mittelwert subtrahiert und dann durch die Standardabweichung dividiert. Falls
dieser Wert kleiner als Eins war, sprach dies sehr stark flir eine fehlende
Normalverteilung, weshalb die Studie ausgeschlossen wurde. War der Wert grof3er als
Eins, aber kleiner als Zwei, so deutete sich ebenfalls eine fehlende Normalverteilung
an. Darauthin wurde getestet, ob der Einbezug oder Ausschluss dieser Studie die
Ergebnisse wesentlich beeinflussten. Falls der besagte Wert grofler als Zwei war,
wurde die Studie akzeptiert, da eine Schiefe weniger wahrscheinlich war
(Altman und Bland 1996; Higgins und Green 2008).

3) Kontinuierliche Daten: Wenn bei einer Skala negative Werte mdoglich sind, z.B.
Verdnderungswerte, ist es schwierig, diese auf Normalverteilung hin zu priifen. Solche
Daten wurden dennoch benutzt, da Verdnderungsdaten tendenziell eher normalverteilt
sind und weil ein Ausschluss und somit unzureichender Gebrauch verfligbarer

Information zu Bias fiithren konnte.
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2.4.5 Cross-Over-Studien

Bei Cross-Over-Studien besteht das Hauptproblem darin, dass es bei ihnen gegebenenfalls zu
einem ,,Carry-Over“-Effekt kommt. Dies ist dann der Fall, wenn Behandlungseffekte von der
ersten Studienphase bis in die zweite Phase andauern. Folglich konnen sich die Teilnehmer
bei Beginn der zweiten Phase trotz einer Wash-Out-Zeit systematisch von ihrem
urspriinglichen  Gesundheitszustand  unterscheiden. Aus demselben Grund sind
Cross-Over-Studien nicht geeignet, wenn der Zustand der Patienten nicht konstant ist wie es
bei psychischen Storungen hiufig der Fall ist (Elbourne et al. 2002).

Nachdem beide Effekte bei Zwangserkrankungen mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
auftreten konnen, wurden Cross-Over-Studien zwar nicht grundsitzlich ausgeschlossen,
allerdings wurden fiir die Analyse nur die Daten bis zum ersten Cross-Over verwendet.

Zusitzlich wurden solche Studien dann in einer Sensitivititsanalyse ausgeschlossen.

2.4.6 Studien mit verschiedenen Dosierungen

Wenn in Studien eine Medikation in unterschiedlichen Dosierungen mit der Kontrollgruppe
verglichen wurde, sollte wie folgt vorgegangen werden. Bei dichotomen Outcomes wurden
alle mit diesem Medikament behandelten Patienten als eine Gruppe betrachtet. Im Falle
kontinuierlicher Daten wurde der nach Fallzahl gewichtete Mittelwert der Gruppen fiir die

Berechnungen verwendet (Higgins und Green 2008).

2.4.7 Studien mit verschiedenen Interventionen

Einige Studien vergleichen verschiedene Medikamente mit einer Kontrollgruppe. In diesem
Fall wurden die einzelnen Medikamente getrennt im Vergleich zur Kontrollgruppe analysiert,
die Teilnehmerzahl der Kontrollgruppe wurde aber aufgeteilt. Im Falle kontinuierlicher Daten

wurde ebenso vorgegangen (Higgins und Green 2008).
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2.4.8 Unvolistindige Daten

2.4.8.1 Fehlende Studienteilnehmer

Bei den dichotomen Groflen wurden alle Daten geméll dem ITT-Prinzip (intention to treat)
ausgewertet. Dies bedeutet, dass frithzeitig ausgeschiedene Studienteilnehmer so gewertet
wurden, als ob ihr Krankheitszustand bis zum eigentlichen Studienende unverdndert geblieben
wire. Dies ist eine libliche Vorgehensweise fiir Outcomes, die das Ansprechen auf die
Behandlung darstellen, da fiir die ausgeschiedenen Teilnehmer angenommen wird, dass sie
nicht angesprochen haben. Das Vorgehen ist also konservativ. Hinsichtlich der
Nebenwirkungen ist ein solches Vorgehen zwar nicht konservativ, allerdings wére gerade fiir
seltenere Nebenwirkungen ein Szenario, dass alle Dropouts solche Nebenwirkungen
entwickelt hétten, klinisch unwahrscheinlich. Daher wurde auch fiir Nebenwirkungen
angenommen, dass Patienten, die vorzeitig ausschieden, unveridndert geblieben wiren, diese
Nebenwirkungen also nicht entwickelt hétten. Wir fiihrten keine ,,worst-case® oder ,,best-
case ITT-Analyse durch.

Beziiglich kontinuierlicher Daten empfiehlt das Cochrane Handbook
(Higgins und Green 2008) sie in der Form zu verwenden, in der sie die jeweiligen Autoren
dargelegt haben. Wenn ITT-Daten beschrieben wurden, wurden sie gegeniiber

Per-Protocol/Completer-Datensétzen bevorzugt.

2.4.8.2 Fehlende statistische Parameter

Wenn in Studien lediglich der Standardfehler (SE) oder die p-Werte dargeboten wurden, so
wurde die Standardabweichung (SD) nach den Angaben des Cochrane Handbooks
(Higgins und Green 2008) errechnet bzw. geschitzt. Zudem wurde bei den Autoren nach
diesen fehlenden Daten angefragt. LieBen sich auch so keine Standardabweichungen erhalten
oder schitzen, wurde eine mittlere Standardabweichung der anderen Studien anhand einer
validierten Berechnungsmethode verwendet (Furukawa et al. 2006). Es wurde iiberpriift, ob

ein Ausschluss solcher geschitzter Werte in Sensitivititsanalysen die Ergebnisse verdnderte

(Cipriani et al. 2007).

24



2.4.9 Heterogenit:it

Die Heterogenitit der Daten wurde zunichst durch die visuelle Betrachtung der Forest Plots
bewertet. Hierbei spielt z.B. die Richtung der Heterogenitit eine Rolle. So ist eine
Heterogenitit, bei der manche Studien eine Tendenz zugunsten der Intervention haben, andere
aber eine Tendenz zugunsten der Kontrollgruppe, problematischer als wenn alle Studien eine
Tendenz zugunsten der Intervention haben, die Uberlegenheit in den einzelnen Studien aber

unterschiedlich ausgeprégt ist.

Ferner wurde die Heterogenitit anhand des I*>-Werts gepriift und dabei die Richtlinien des
Cochrane Handbooks (Higgins und Green 2008) angelegt. 1> beschreibt den Prozentsatz der
Variabilitit, der nicht auf Zufall, sondern auf Heterogenitét beruht (Higgins und Green 2008).

[>-Werte: 0% - 40% eher unwichtig
30%-60% Hinweis fiir moderate Heterogenitit
50%-90% Hinweis fiir betrdchtliche Heterogenitit
75%-100%  wesentliche Heterogenitit

(Higgins und Green 2008)

Zusitzlich zum I>-Wert wurde ein Chi*-Test fiir Heterogenitit sowie der dazugehorige p-Wert
berechnet. Da in Metaanalysen mit wenigen Studien der Chi*-Test wenig sensitiv ist, um
Heterogenitit zu erkennen, wurde ein p-Wert von 0,10 als statistische Signifikanzgrenze

verwendet.

2.5 Statistikprogramm

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software Review Manager (RevMan),

Version 5.1, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2011.
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3 Ergebnisse

Auch in diesem Kapitel gibt es methodisch bedingte inhaltliche Ahnlichkeiten zum

dazugehorigen Cochrane-Review (Komossa et al. 2010).

3.1 Suchergebnisse

Die Suche iiber das CCDAN Controlled Trials Register ergab bis Juli 2010
31 Literaturstellen, von denen wir 27 untersuchten. Durch die zusétzliche Suche iiber
ClinicalTrials.gov konnten sechs weitere Ergebnisse ausfindig gemacht werden. Nachdem elf
Studien ausgeschlossen werden mussten, blieben 17 Veroffentlichungen iiber elf Studien
iibrig (Bystritsky et al. 2004, Carey et al. 2005, Denys et al. 2004, Erzegovesi et al. 2004,
Fineberg et al. 2005, Hollander et al. 2003, Kordon et al. 2008, Li et al. 2005, McDougle et al.
2000, Shapira et al. 2004, Vulink et al. 2009). Fiir den Cochrane Review wurden drei
Vergleichsgruppen erstellt (Komossa et al. 2010):

— Olanzapin + Antidepressivum versus Placebo + Antidepressivum (2 Studien)
— Quetiapin + Antidepressivum versus Placebo + Antidepressivum (5 Studien)
— Risperidon + Antidepressivum versus Placebo + Antidepressivum (4 Studien)

Drei Studien wurden zum Zeitpunkt der Auswertung als ,,ongoing* klassifiziert
(Diniz et al. 2011 [ehemals als Diniz 2008 bezeichnet]; Simpson et al. 2013 [ehemals als
NIMH 2006 bezeichnet]; Storch et al. 2013 [ehemals als USF 08-0100 bezeichnet], siche

Diskussion).

Fiir diese Doktorarbeit wurde nicht wie in der Methodik dargestellt eine Unterteilung in die
einzelnen AZG unternommen, sondern die Daten wurden gepoolt betrachtet, d.h.

AZG + Antidepressivum wurde mit Placebo + Antidepressivum verglichen.
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3.2 Eingeschlossene Studien

Alle Veroffentlichungen erschienen in Englisch. Sponsoring durch pharmazeutische
Unternehmen erfolgte im Falle von acht Studien (Bystritsky et al. 2004, Carey et al. 2005,
Denys et al. 2004, Fineberg et al. 2005, Hollander et al. 2003, Kordon et al. 2008,
Li et al. 2005, Vulink et al. 2009), bei den iibrigen dreien wurde diesbeziiglich nichts berichtet
(Erzegovesi et al. 2004, McDougle et al. 2000, Shapira et al. 2004). Die elf eingeschlossenen
Studien wiesen eine Dauer von sechs bis 16 Wochen auf, sodass sie als kurzfristige Studien
(short-term) bezeichnet wurden. Insgesamt wurden hier 396 Teilnehmer beobachtet. Die

Studiengrofe reichte von 16 bis 76 Teilnehmern.

In allen Studien hatten die Teilnehmer die Diagnose OCD (obsessive compulsive disorder)
gemall DSM-IV. Sie waren nahezu alle resistent gegeniiber vorangegangenen Therapien, z.B.
mit SSRI. Lediglich die Teilnehmer bei Vulink et al. 2009 hatten bis zum Studienbeginn noch

keine medikamentdse Therapie erhalten.

In allen Untersuchungen wurden das jeweilige Antipsychotikum (Olanzapin, Quetiapin oder
Risperidon) sowie das Placebo als Ergénzung zur antidepressiven Therapie (SSRI, SSNRI
oder Clomipramin) eingesetzt. Die Tagesdosen von Olanzapin variierten bei
Bystritsky et al. 2004 von 15 bis 20 mg (Startdosis 2,5 mg), bei Shapira et al. 2004 von
5 bis 10 mg. Bei Hollander et al. 2003 und McDougle et al. 2000 konnte Risperidon flexibel
zwischen 0,5 bis 3 mg/Tag bzw. 1 bis 6 mg/Tag verabreicht werden. Bei Li et al. 2005 und
Erzegovesi et al. 2004 gab es fiir Risperidon eine fixe Tagesdosis von 1 mg/Tag bzw.
0,5 mg /Tag. In den {ibrigen Studien wurde Quetiapin in einer variablen Tagesdosierung von

25 bis 600 mg verabreicht.

Eine genauere Beschreibung der eingeschlossenen Studien erfolgt in Abschnitt 3.4 und

Tabelle 3.
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3.2.1 Outcomes

3.2.1.1 Definition von Therapieerfolg

A priori wurde festgelegt, dass entweder eine Verminderung des initialen Y-BOCS-
Gesamtscore um mindestens 25%, oder das Erreichen eines CGI-I von hochstens 2 einen
relevanten Cutoff zur Definition eines Therapieerfolgs darstellen. Falls diese Kriterien in den
Studien nicht angegeben waren, wurden die Kriterien der urspriinglichen Autoren verwendet.
Daten zur Y-BOCS-Verminderung um mindestens 25% wurden von Bystritsky et al. 2004
und Fineberg et al. 2005 berichtet. Kordon et al. 2008 beschrieben als Ansprechen der
Behandlung eine Y-BOCS-Reduktion um mindestens 35%. Denys et al. 2004,
Erzegovesi et al. 2004 und Vulink et al. 2009 forderten eine Y-BOCS-Reduktion von
mindestens 35% sowie einen CGI-I von hdchstens 2. McDougle et al. 2000 beschrieben eine
Y-BOCS-Reduktion von mindestens 35% sowie einen finalen Y-BOCS-Score von hochstens
16. Shapira et al. 2004 verwendeten als Ansprechkriterium eine Y-BOCS-Reduktion um
mindestens 25% , Zwangssymptome von hochstens moderatem CGI sowie einen finalen
Y-BOCS-Score von unter 16. Carey et al. 2005 und Hollander et al. 2003 forderten eine
Y-BOCS-Reduktion von mindestens 25% sowie einen CGI-I von hochstens 2. Li et al. 2005

definierte kein Kriterium beziiglich des Therapieerfolgs.

3.2.1.2 Beurteilungsskalen

Clinical Global Impression Scale - CGI

Diese Skala ermdglicht sowohl die Beurteilung der klinischen Symptombesserung (CGI-I),
als auch des Schweregrads der Erkrankung (CGI-S), indem der Zustand des Patienten
standardisiert mit anderen Patienten derselben Diagnose verglichen wird (Guy 1976). Hierbei
wird jeweils ein Sieben-Punkte-System verwendet, wobei niedrigere Zahlen einen niedrigeren
Schweregrad bzw. eine ausgeprégte klinische Verbesserung bedeuten. Fiinf Studien ergaben
Daten zum CGI-I (Carey et al. 2005; Denys et al. 2004; Kordon et al. 2008;
McDougle et al. 2000; Vulink et al. 2009).
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Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale — Y-BOCS

Diese Skala beurteilt anhand einer Punkte-Einstufung von 0 — 40 den klinischen Schweregrad
der Zwangserkrankung. Eine hohere Punktzahl zeigt hierbei ausgeprigtere Symptome an
(Goodman et al. 1989). Zehn Studien berichteten von Y-BOCS-Werten beziiglich
Veranderung oder Endpunkt (Bystritsky et al. 2004; Fineberg et al. 2005; Kordon et al. 2008;
Denys et al. 2004; Erzegovesi et al. 2004; Vulink et al. 2009; McDougle et al. 2000;
Shapira et al. 2004; Carey et al. 2005; Hollander et al. 2003).

Hamilton Anxiety Scale —- HAM-A

Die Hamilton Anxiety Skala misst den Schweregrad von Angstsymptomen. Hierbei werden
14 symptomorientierte Fragen gestellt und jeweils 0 — 4 Punkte vergeben. Je hdher die
Punktzahl, desto schwerwiegender die Symptomatik (Hamilton 1959). Vier Studien benutzten
die HAM-A-Skala (Bystritsky et al. 2004; Denys et al. 2004; McDougle et al. 2000;
Vulink et al. 2009).

Montgomery Asberg Depression Rating Scale — MADRS

Diese Skala ist ein zehnteiliger klinischer Fragebogen zur Beurteilung des Schweregrades
depressiver Symptome, wobei Punkte zwischen 0 und 60 vergeben werden. Je hoher die
Punktzahl, desto ausgeprigter die depressive Symptomatik (Montgomery und Asberg 1979).
Daten zum MADRS fanden sich in einer Studie (Carey et al. 2005).

Hamilton Rating Scale for Depression - HAM-D

Die HAM-D ist ein in der Regel 17-teiliger Fragebogen zur Einschétzung der Depression, bei
der jede Frage mit 3 — 5 Punkten bewertet wird. Hohere Punktzahl bedeutet stirkere
Symptomatik  (Hamilton 1960). Finf Studien enthielten Daten zur HAM-D
(Bystritsky et al. 2004; Denys et al. 2004; Kordon et al. 2008; McDougle et al. 2000;
Vulink et al. 2009).
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3.2.1.3 Vorzeitiger Studienabbruch

Alle eingeschlossenen Studien boten Daten beziiglich Teilnehmern, die friihzeitig die Studie

abbrachen.

3.2.1.4 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden hauptsichlich im offenen Gesprich mit den Studienteilnehmern
erhoben. Es konnten Daten zu extrapyramidalmotorischen Stérungen, Gewichtsverdnderung
und Sedierung extrahiert werden. Zudem wurde das Auftreten von mindestens einer

Nebenwirkung analysiert.

3.3 Ausgeschlossene Studien

Von den in die ndhere Auswahl gelangten Studien mussten elf ausgeschlossen werden
(Atmaca et al. 2002; D'Amico et al. 2003; Denys et al. 2002; Koran et al. 2000;
Liu und Zheng 2005; Maina et al. 2008; Matsunaga et al. 2009; Mohr et al. 2002;
Pigott et al. 1992; Stein et al. 1997; Yang et al. 2002). Zwei Studien waren nur einfach
verblindet (Atmaca et al. 2002; Maina et al. 2008). Bei zwei weiteren war die Zuordnung
nicht randomisiert (Mohr et al. 2002; Stein et al. 1997). Sechs Studien mussten wegen
fehlender Verblindung ausgeschlossen werden (D'Amico et al. 2003; Denys et al. 2002;
Koran et al. 2000; Liu und Zheng 2005; Matsunaga et al. 2009; Yang et al. 2002). Eine
weitere Studie verwendete als Intervention Buspiron in Kombination mit Clomipramin

(Pigott et al. 1992). Einen Uberblick iiber die ausgeschlossenen Studien zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Ausgeschlossene Studien (nach Komossa et al. 2010)

Studie Ausschlussgriinde

Atmaca et al. 2002 Verblindung: einfach
D'Amico et al. 2003 Verblindung Offene Studie
Denys et al. 2002 Verblindung Offene Studie

Koran et al. 2000 Verblindung Offene Studie

Liu und Zheng 2005 Verblindung Offene Studie

Maina et al. 2008 Verblindung: einfach

Matsunaga et al. 2009 Verblindung Offene Studie

Mohr et al. 2002 Zuteilung: nicht randomisiert, Fallserie

Pigott et al. 1992 Intervention: Buspiron kombiniert mit Clomipramin
Stein et al. 1997 Zuteilung:  nicht randomisiert, Fallserie

Yang et al. 2002 Verblindung Offene Studie
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3.4 Beschreibung der Studien

Obwohl die Antipsychotika der zweiten Generation (AZG) als Gruppe ausgewertet wurden,
erfolgt die genauere Beschreibung der eingeschlossenen Studien hier zur besseren
Ubersichtlichkeit geordnet nach jeweils angewandtem AZG. FEine tabellarische

Zusammenfassung erfolgt in Tabelle 3.

3.4.1 Olanzapin versus Placebo

Zwei der eingeschlossenen Studien verglichen ein Antidepressivum kombiniert mit Olanzapin
versus ein  Antidepressivum kombiniert mit Placebo (Bystritsky et al. 2004;
Shapira et al. 2004). Die Studien waren randomisiert und doppel-blind. Hierbei wurden
insgesamt 70 Teilnehmer, davon 31 Manner und 39 Frauen, mit der Diagnose Zwangsstorung
(,,obsessive compulsive disorder”, OCD) gemdll DSM-IV iiber einen Zeitraum von sechs
Wochen untersucht. Bei Bystritsky et al. 2004 waren die Patienten vor Studienbeginn als
therapieresistent eingestuft worden und wiesen einen HAM-D < 21 auf. Bei
Shapira et al. 2004 wurde neben der Therapieresistenz berichtet, dass die Patienten eine
Mindestkrankheitsdauer von einem Jahr, einen mindestens moderaten CGI sowie einen Wert
von mindestens 16 auf der Y-BOCS aufwiesen. Das Alter aller Patienten lag zwischen 18 und
70 Jahren mit der Ausnahme, dass ein Jugendlicher mit 14 Jahren bei Shapira et al. 2004
teilnahm. Insgesamt erhielten 35 Patienten Olanzapin, 35 Patienten Placebo. Die Intervention
und das Placebo wurden jeweils parallel verabreicht. Ob es sich um eine Single- oder
Multicenter-Studie handelte und wie das jeweilige Setting aussah wurde bei beiden nicht

berichtet.

Bei Bystritsky et al. 2004 konnte Olanzapin in flexibler Dosis zwischen 15 und 20 mg/d
verabreicht werden. Die Startdosis lag hier bei 2,5 mg/d, nach drei Tagen sollte eine
Verdopplung der Dosis auf 5 mg/d erfolgen und fiir die Dauer der ersten Woche bestehen
bleiben. Im Anschluss konnte die Dosis gemil3 der vorgegebenen Spanne eingestellt werden.
Der Durchschnittswert lag bei 11,2 mg/d. Die Patienten erhielten als Basistherapie Fluoxetin,
Paroxetin oder Clomipramin. Die Placebo-Gruppe erreichte eine Durchschnittsdosis von

16,9 mg/d bei einer Basistherapie mit Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin oder Clomipramin.
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Bei Shapira et al. 2004 konnte Olanzapin ebenfalls flexibel verabreicht werden. Die
vorgegebene Spanne lag zwischen 5 und 10 mg/d. Begonnen wurde mit 5 mg/d. In der
zweiten Woche konnte nach Ermessen bis 10 mg/d auftitriert werden. Die Durchschnittsdosis
lag bei 6,1 mg/d bei einer Basistherapie mit Fluoxetin. Die Placebo-Gruppe erhielt die gleiche

Basistherapie. Eine Angabe zur Durchschnittsdosis lag hier nicht vor.

3.4.2 Quetiapin versus Placebo

Fiinf Studien verglichen Quetiapin mit Placebo (Carey et al. 2005; Denys et al. 2004;
Fineberg et al. 2005; Kordon et al. 2008; Vulink et al. 2009). Es erfolgte jeweils eine
Kombination mit SSRI bzw. im Falle von Kordon 2008 auch eine Kombination mit
Clomipramin. Alle Studien waren randomisiert und doppelt verblindet. Insgesamt wurden
218 Teilnehmer, davon 96 Minner und 122 Frauen, mit der Diagnose OCD gemill DSM-IV
untersucht. Die Studiendauer betrug zwischen sechs und 16 Wochen. Die Alterspanne lag bei
Carey et al. 2005, Denys et al. 2004 und Kordon et al. 2008 zwischen 18 und 65 Jahren, bei
Fineberg et al. 2005 und Vulink et al. 2009 wurde lediglich ein Mindestalter von 18 Jahren
verlangt. Mit Ausnahme von Vulink et al. 2009 waren alle Patienten vor Studienbeginn als
therapieresistent eingestuft worden. Vulink et al. 2009 lieBen nur Patienten ohne
vorangegangene medikamentdse Therapie teilnehmen. Beziiglich weiterer Einschlusskriterien
der einzelnen Studien wird auf Tabelle 3 verwiesen. Bei allen Studien dieser
Vergleichsgruppe wurden Quetiapin und Placebo parallel verabreicht. Carey et al. 2005 und
Kordon et al. 2008 verliefen als Multicenter-Studie, Denys et al. 2004 sowie
Vulink et al. 2009 im Singlecenter und Fineberg et al. 2005 machten keine Angaben
beziiglich des Durchfiihrungsortes. Denys et al. 2004, Fineberg et al. 2005 und
Vulink et al. 2009 gestalteten das Setting ambulant (outpatient), Carey et al. 2005 und
Kordon et al. 2008 gaben hierzu keinen Bericht ab.

Insgesamt erhielten 110 Patienten Quetiapin, 108 Patienten Placebo. Dosierungsschemata der

jeweiligen Studien sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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3.4.3 Risperidon versus Placebo

Vier randomisierte, doppel-blinde Studien verglichen Risperidon zugegeben zu
Antidepressiva versus Placebozugabe (Erzegovesi et al. 2004, Hollander et al. 2003,
Liet al. 2005, McDougle et al. 2000). Alle Patienten litten an OCD gemidfl DSM-IV.
Insgesamt fallen in diese Vergleichsgruppe 108 Teilnehmer, davon 51 Frauen und 57 Ménner.
Die Studiendauer betrug bei Erzegovesi et al. 2004 und McDougle et al. 2000 jeweils
sechs Wochen, bei Hollander et al. 2003 acht Wochen. Bei der Crossover-Studie
Liet al. 2005 berticksichtigten wir nur die iiber zwei Wochen erfolgte Intervention mit
Risperidon. Die Altersspanne der Teilnehmer lag bei Erzegovesi et al. 2004 zwischen
18 und 65 Jahren, bei Li et al. 2005 zwischen 19 und 56 Jahren, und bei McDougle et al. 2000
zwischen 19 und 63 Jahren. Hollander et al. 2003 machten hierzu keine Angabe. Abgesehen
von Li et al. 2005 wurde bei den iibrigen Studien Placebo parallel zu Risperidon verabreicht.
Bei Erzegovesi et al. 2004 und Li et al. 2005 handelte es sich um single-center-Studien,
Hollander et al. 2003 sowie McDougle et al. 2000 gaben hierzu keinen Bericht ab.
Erzegovesi et al. 2004 gestaltete das Setting stationér (inpatient), Hollander et al. 2003 und
Li et al. 2004 hielten das Setting ambulant (outpatient). Bei McDougle et al. 2000 konnten wir

keine Angabe dazu finden.

Die Krankheitsdauer betrug bei Erzegovesi et al. 2004 mindestens ein Jahr, im Falle
vorangegangener medikamentdser Intervention sollte diese erfolglos gewesen sein und die
Patienten durften vor Studienbeginn drei Wochen lang keine medikamentdse Therapie
erhalten haben. Vor Einsatz von Risperidon bzw. Placebo erhielten die Patienten
zwoOlf Wochen lang open-label Fluvoxamin. Hierbei unterschied der Autor zwischen
Fluvoxamin-Respondern und Non-Respondern. Dies war fiir die Datenerhebung in unserem
Review jedoch nicht von Bedeutung. Fluvoxamin wurde wéhrend der Intervention mit

Risperidon bzw. Placebo weiter verabreicht.

Die Patienten bei Hollander et al. 2003 wiesen eine Mindestkrankheitsdauer von zwei Jahren
auf, waren in mindestens zwei SRI-Studien als therapieresistent eingestuft worden und hatten
vor Studienbeginn fiir mindestens zwOlf Wochen ein SRI eingenommen. Risperidon bzw.
Placebo wurden in Kombination mit einem der folgenden SRI eingesetzt: Clomipramin,

Sertralin, Paroxetin, Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Venlafaxin.
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Die Studie von Li et al. 2005 verlief als Crossover-Studie. In der ersten Woche erhielten die
Patienten Placebo, im Anschluss zwei Wochen Intervention mittels Risperidon, Haloperidol
oder Placebo. Nach einer Woche Placebo-Wash-Out wechselte die Intervention, sodass am
Ende alle Patienten jeweils zwei Wochen Risperidon, Haloperidol bzw. Placebo in
Kombination zu ihrem jeweiligen SSRI erhalten hatten. Die Dosis des SSRI wurde wihrend
der Studienlaufzeit beibehalten. Wir beriicksichtigten fiir unsere Untersuchung lediglich die
beiden Wochen, in denen Risperidon verabreicht wurde. Zur Teilnahme an der Studie
mussten die Patienten flir mindestens zwolf Wochen ein SSRI in therapeutischer Dosis
erhalten haben und als therapieresistent eingestuft worden sein. Zudem betrug deren
Y-BOCS-Gesamtscore mindestens 16 bzw. mindestens 10 in den Teilbereichen 1 — 5.

Der jeweilige HAM-D lag unter 16.

Bei McDougle et al. 2000 betrug die geforderte Mindestkrankheitsdauer der
Studienteilnehmer mindestens ein Jahr. Sie mussten einen CGI mittlerer Krankheitsschwere

aufweisen und ebenso gegeniiber SSRI therapierefraktér sein.

Insgesamt erhielten 55 Patienten Risperidon, 47 Patienten Placebo. Die jeweilige Dosierung

ist in Tabelle 3 ersichtlich.
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Tabelle 3: Eingeschlossene Studien (nach Komossa et al. 2010)

Studie Methode Teilnehmer Intervention
Bystritsky Zuordnung: randomisiert | Diagnose: OCD (DSM-1V), therapieresistent, |1. Olanzapin, Startdosis: 2,5 mg/d, Verdopplung nach 3 Tagen fiir 1
et al. 2004 Verblindung: doppelt HAM-D <21, N =26 Woche, dann flexible Dosisspanne: 15-20 mg/d, Durchschnitt:
Dauer: 6 Wochen Alter: 18-65 J. 11,2 mg/d, N=13
Design: parallel Geschlecht: 13 m, 13 w Kombiniert mit Fluoxetin, Paroxetin, Clomipramin
Setting: n.a. 2. Placebo, dquivalente Durchschnittsdosis: 16,9 mg/d, N =13
Kombiniert mit Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Clomipramin
Shapira Zuordnung: randomisiert | Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 1 Jahr, |1. Olanzapin, Startdosis: 5 mg/d, schrittweise Erhdhung bis max. 10
et al. 2004 Verblindung:  doppelt mind. moderater CGI, Y-BOCS mg/d innerhalb von 2 Wochen, dann flexible Dosisspanne: 5-10 mg/d,
Dauer: 6 Wochen >16, N=44 Durchschnitt: 6,1 mg/d, N = 22
Design: parallel Alter: 18-70 J., ein Jugendlicher (14 J.) Kombiniert mit Fluoxetin 40 mg/d
Geschlecht:18 m, 26 w 2. Placebo, N =22
Setting:  n.a. Kombiniert mit Fluoxetin 40 mg/d
Carey Zuordnung: randomisiert | Diagnose: OCD (DSM-IV), therapieresistent | 1. Quetiapin, Startdosis: 25 mg/d, wochentliche Verdopplung bis Woche
et al. 2005 Verblindung:  doppelt gg. SSRI seit mind 12 Wochen, 4, flexible Dosisspanne: 25-300 mg/d,Durchschnitt: 168,75 mg/d,
Dauer: 16 Wochen, N=41 N=20
letzte Alter: 18-65J. Kombiniert mit SSRI
6 Wochen Geschlecht:19 m, 22 w 2. Placebo, dquivalente Durchschnittsdosis: 228,57 mg/d, N = 21
beobachtet Setting:  n.a. Kombiniert mit SSRI
Design: parallel
multizentrische Studie
Denys Zuordnung: randomisiert |Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 8 1. Quetiapin, festes Dosierungsschema: Tag 1: 50 mg/d, Woche 1-2: 100
et al. 2004 Verblindung: doppelt Wochen therapieresistent gg. mg/d, Woche 3-6: 200 mg/d, Woche 7-8: 300 mg/d, Zieldosis: 200
Dauer: 8 Wochen mind 2 SSRI in max. Dosierung, mg/d, Dosisspanne: 50-300 mg/d, Durchschnitt: n.a., N =20
Design: parallel Y-BOCS >18 bzw. >12, Kombiniert mit SSRI

monozentrische Studie

HAM-D < 15, N = 40

Alter: 18-65 J.
Geschlecht:10 m, 30 w
Setting: ~ ambulant

2. Placebo, N =20
Kombiniert mit SSRI




LE

Fortsetzung Tabelle 3: Eingeschlossene Studien (nach Komossa et al. 2010)

Studie Methode Teilnehmer Intervention
Fineberg Zuordnung: randomisiert | Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 2 1. Quetiapin, Startdosis: 25 mg/d, schrittweise Steigerung bis zur
et al. 2005 Verblindung: doppelt Jahren, therapieresistent, MADRS < 30, Maximaldosis frithestens innerhalb der ersten 4 Wochen, flexible
Dauer: 16 Wochen Y-BOCS >18, N =21 Dosisspanne: 25-400 mg/d, Durchschnitt: 215 mg/d,
Design: parallel Alter: >181J. N=11
Geschlecht:9 m, 12 w Kombiniert mit Paroxetin, Sertralin
Setting: ~ ambulant 2. Placebo, N =10
Kombiniert mit Citalopram, Paroxetin, Sertralin
Kordon Zuordnung: randomisiert [ Diagnose: schwere OCD (DSM-1V), 1. Quetiapin, Startdosis: 100 mg/d, wochentliche Steigerung um
et al. 2008 Verblindung: doppelt therapieresistent nach mind. 12 100 mg/d nach drei Wochen, dann flexible Dosisspanne:
Dauer: 12 Wochen Wochen SSRI-Medikation, N = 40 400-600 mg/d, Durchschnitt: n.a., N =20
Design: parallel Alter: 18-65J. Kombiniert mit Clomipramin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,
multizentrische Studie Geschlecht:21 m, 19 w Sertralin
Setting:  n.a. 2. Placebo, N =20
Kombiniert mit SSRI
Vulink Zuordnung: randomisiert [Diagnose: OCD (DSM-IV) 1. Quetiapin, Startdosis: 50 mg/d, Tag 2: 100 mg/d, Tag 15: 200 mg/d
et al. 2009 Verblindung: doppelt ohne Vormedikation bzw. nicht Tag 43: 300 mg/d, Tag 57: bis zu 450 mg/d bei Bedarf, flexible
Dauer: 10 Wochen therapieresistent Dosisspanne: 300-450 mg/d, Durchschnitt: n.a., N =39
Design: parallel Y-BOCS >17 bzw. >11, Kombiniert mit Citalopram 60 mg/d
monozentrische Studie N=176 2. Placebo, N = 37
Alter: >181J. Kombiniert mit Citalopram 60 mg/d
Geschlecht:37 m, 39 w
Setting:  ambulant
Hollander Zuordnung: randomisiert | Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 2 1. Risperidon, Startdosis: 0,5 mg/d, wochentliche Steigerung um
et al. 2003 Verblindung: doppelt Jahren, therapieresistent gg. mind. 2 SSRI, 0,5 mg/d in den ersten 6 Wochen, flexible Dosisspanne:
Dauer: 8 Wochen SSRI-Einnahme seit mind. 12 0,5-3,0 mg/d, Durchschnitt: 2,25 mg/d, N = 10
Design: parallel Wochen, N=16 Kombiniert mit Clomipramin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,
Alter: Spanne n.a. Sertralin, Citalopram, Venlafaxin
Geschlecht:9 m, 7w 2. Placebo, dquivalente Durchschnittsdosis: 2,75 mg/d, N=6
Setting: ambulant Kombiniert mit Clomipramin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,

Sertralin, Citalopram, Venlafaxin
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Fortsetzung Tabelle 3: Eingeschlossene Studien (nach Komossa et al. 2010)

Studie Methode Teilnehmer Intervention
Erzegovesi Zuordnung: randomisiert |Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 1 Jahr, |[1. Risperidon, feste Dosis: 0,5 mg/d, N =20
et al. 2004 Verblindung: doppelt keine Medikation seit mind. 3 Kombiniert mit Fluvoxamin
Dauer: 6 Wochen Wochen vor Studienbeginn, keine |2. Placebo, N =19
Design: parallel vorangegangene Zwang-losende Kombiniert mit Fluvoxamin
monozentrische Studie Medikation in addquater Dosis,
12 Wochen open-label Therapie mit
Fluvoxamin, N = 39
Alter: 18-65 J.
Geschlecht:24 m, 21 w
Setting: stationdr
Li Zuordnung: randomisiert |Diagnose: OCD (DSM-IV), therapieresistent | 1. Risperidon, feste Dosis: 1 mg/d, N =5
et al. 2005 Verblindung: doppelt, erste gg. SSRI, SSRI-Einnahme in Kombiniert mit SSRI
Woche einfach therapeutischer Dosis seit 12 2. Placebo, N =6
Dauer: 9 Wochen, Wochen, Y-BOCS > 16, > 10 bei Kombiniert mit SSRI
Woche 2 und 3 Unterpunkten 1-5, HAM-D < 16, 3. Haloperidol, feste Dosis: 2 mg/d, N =5
beobachtet N=16 Kombiniert mit SSRI
Design: crossover Alter: 19-56 J.
monozentrische Studie Geschlecht:7 m, 9 w Crossover-Studie:
Setting: ambulant Jeweils 2 Wochen Intervention 1,2 bzw. 3, dazwischen 1 Woche Placebo-
Washout.
Haloperidol-Gruppe war fiir unsere Untersuchung nicht relevant.
McDougle Zuordnung: randomisiert |Diagnose: OCD (DSM-IV) seit mind. 1 Jahr, |[1. Risperidon, Startdosis: 1 mg/d, wochentliche Steigerung um
et al. 2000 Verblindung: doppelt mind. moderater CGI, 1 mg/d, flexible Dosisspanne: 1 - 6 mg/d, Durchschnitt: 2,2 mg/d,
Dauer: 6 Wochen therapieresistent gg. SSRI, N =36 N=20
Design: parallel Alter: 19-63 J. Kombiniert mit SSRI

Geschlecht:21 m, 15 w
Setting:  n.a.

2. Placebo, dquivalente Durchschnittsdosis: 2,6 mg/d, N =16
Kombiniert mit SSRI

OCD = Obsessive Compulsive Disorder; DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, vierte Auflage; CGI = Clinical Global Impression;
HAM-D = Hamilton Rating Scale For Depression; Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive-Compulsive Rating Scale; SSRI = Selective Serotonin Reuptake Inhibitor;
N = Anzahl an Studienteilnehmern; J. = Jahre; m = Ménner; w = Frauen; n.a. = nicht angegeben; mind. = mindestens; mg = Milligramm; d = Tag; gg. = gegen;
MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; max. = maximal




3.5 Ergebnisse hinsichtlich der einzelnen Outcomes

3.5.1 Therapieerfolg

Das festgelegte primidre Outcome war das Fehlen eines Ansprechens auf die Behandlung,
wenn angegeben als weniger als 25% Reduktion des Y-BOCS Scores vom Ausgangspunkt,
ansonsten wurde das von den urspriinglichen Autoren verwendete Kriterium angelegt
(siehe 3.2.1). Es zeigten sich gemdfl Abb. 2 signifikant weniger ,,Nicht-Ansprecher" in der
Gruppe, in der ein Antipsychotikum der zweiten Generation hinzugegeben wurde, als in der
Kontrollgruppe (n = 381; 10 RCT; RR 0,76; 95% CI 0,67 bis 0,87; NNT =5). Bei > =2%
und nicht signifikantem Heterogenititstest (p = 0,42) ergab sich kein Hinweis fiir

Heterogenitét. Im Funnel Plot lésst sich kein Hinweis fiir Publikationsbias erkennen (Abb. 3).

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bystritsky 2004 7 13 13 13 6.8% 056[0.34,091 —
McDougle 2000 11 20 16 16 10.7% 056[0.38,084 — =
Hollander 2003 6 10 6 6 6.0% 0.64[0.37,1.088 — = [
Denys 2004 12 20 18 20 11.3% 0.67 [0.45, 0.98] -
Vulink 2009 17 39 2 37 85% 0.730.47,1.14] -
Fineberg 2005 8 1 9 10 97% 0.8110.53, 1.23] - T
Kordon 2008 14 20 17 20 14.4% 0.8210.59, 1.16] L
Erzegovesi 2004 15 20 18 20 19.5% 0.83[0.62, 1.12] -
Shapira 2003 13 22 13 22 7.0% 1.00[0.61, 1.64] - 1
Carey 2005 13 21 1 21 61% 1.180.70, 2.00] -
Total (95% Cl) 196 185 100.0% 0.76 [0.67, 0.87] <&
Total events 116 143

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 9.15, df = 9 (P = 0.42); I* = 2%

Test for overall effect: Z=4.11 (P <0.0001) 05 07 1 15 2

Favours experimental  Favours control

Abbildung 2: Priméres Outcome — Fehlen eines Therapieerfolgs - Forest plot
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Abbildung 3: Primédres Outcome - Fehlen eines Therapieerfolgs - Funnel plot

Nur jeweils eine Minderheit der Studien verwendete spezifische Responsekriterien. Vier
Studien (Denys et al. 2004; Erzegovesi et al. 2004; Kordon et al. 2008; Shapira et al. 2004)
verwendeten als Kriterium ,,weniger als 35% Y-BOCS-Reduktion vom Ausgangspunkt* und
wiesen ebenfalls einen signifikanten Benefit fiir AZG nach (n = 164; 4 RCT; RR 0,83;
95% CI 0,70 bis 0,97; Abb. 4). Bei I> = 0% zeigte sich keine Heterogenitdt (p = 0,58).

40



Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Denys 2004 12 20 18 20 17.6% 0671045098 — "

Erzegovesi 2004 15 20 18 20 30.7% 0.83[0.62, 1.12] — &

Kordon 2008 14 2 17 20 22.6% 0.82[0.59, 1.16] - &
Shapira 2003 17 22 18 22 291% 0.94[0.70, 1.28] - &

Total (95% Cl) 82 82 100.0% 0.83[0.70, 0.97] <P

Total events 58 7

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=1.98, df = 3 (P = 0.58); I*= 0%

Test for overall effect; Z =2.27 (P = 0.02) 05 07 1 15 2

Favours experimental  Favours control

Abbildung 4: Y-BOCS-Reduktion <35% - Forest plot

Wurde hingegen ,weniger als 25% Y-BOCS-Reduktion als Kriterium angelegt
(fiinf Studien: Bystritsky et al. 2004; Carey et al. 2005; Denys et al. 2004;
Fineberg et al. 2005; Shapira et al. 2004 ), fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (n = 173; 5 RCT; RR 0,77; 95% CI 0,56 bis 1,04). Hier bestand allerdings mit
I2 = 51% eine moderate bis betrachtliche Heterogenitit (p = 0,09).

Betrachtete man als Therapieerfolg einen CGI-I von maximal 2, so lieferten hierzu nur fiinf
Studien Daten (Carey et al. 2005; Denys et al. 2004; Kordon et al. 2008;
McDougle et al. 2000; Vulink et al. 2009). Hier zeigte sich zwar eine Tendenz zugunsten der
AZG-Zugabe, jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen AZG und Placebo (n = 234;
5 RCT; RR 0,85; 95% CI 0,63 bis 1,15). Zudem deutete 1> = 57% auf eine moderate
Heterogenitét hin (p = 0,05). Moglicherweise ist die Heterogenitit der Daten mitunter auf
stark unterschiedliche Durchschnittsdosen von Olanzapin zuriickzufiihren.
Bystritsky et al. 2004 wiesen nahezu doppelt so hohe Durchschnittsdosen auf (11,2 mg/d) wie
Shapira et al. 2004 (6,1 mg/d).
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3.5.2 Stirke der Zwangssymptomatik gemessen mit dem mittleren Y-BOCS-
Score am Studienendpunkt bzw. als Verinderung zwischen Baseline und
Endpunkt

Hinsichtlich der Ausprigung der Zwangserkrankung wurden die Y-BOCS-Endpunktdaten
betrachtet. Sie zeigten gemill Abb. 5 einen signifikanten Unterschied zugunsten von AZG
(n=370; 10 RCT; MD -2,58; 95% CI -4,05 bis -1,10). Mit I> = 21% zeigt sich nur eine
geringe Heterogenitét der Ergebnisse (p = 0,25).

Treatment Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bystritsky 2004 20 79 13 257 47 13 7.3% -5.70[-10.70,-0.70]
Carey 2005 7172 20 719 84 21 7.9% 0.09 [-4.69, 4.87] B
Denys 2004 192 64 20 246 67 20 103% -540[9.46,-1.34] -
Erzegovesi 2004 19.05 656 20 18.16 884 19 7.6% 0.89[-4.02, 5.80] B
Fineberg 2005 211 64 11 227 55 10 71%  -1.60[6.69, 349 - 1
Hollander 2003 231833 10 28 7.3 6 33% -4.90[-12.70,2.90] "
Kordon 2008 522 537 18 -3.95 491 20 141%  -1.27[-4.55,2.01] -
McDougle 2000 187 83 20 25 44 16 97% -6.30[-10.53,-2.07] -
Shapira 2003 51 49 22 38 38 22 193%  -1.30[-3.89,1.29] -
Vulink 2009 157 65 32 184 8 37 133% -270[6.12,0.72] - 1
Total (95% Cl) 186 184 100.0%  -2.58 [-4.05, -1.10] ‘

Heterogeneity: Tau? = 1.18; Chi2 = 11.46, df = 9 (P = 0.25); = 21%

Test for overall effect; Z = 3.43 (P = 0.0006) s 05 10

Favours experimental  Favours control

Abbildung 5: Y-BOCS-Endpunktdaten — Forest plot

3.5.3 Stirke der Angstsymptomatik gemessen mit dem mittleren Hamilton
Anxiety Scale (HAM-A) Score am Studienendpunkt bzw. als Verinderung
zwischen Baseline und Endpunkt

Angstsymptome wurden mittels der HAM-A-Skala gemessen (Abb. 6). Hier zeigten die
HAM-A-Endpunktdaten einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von AZG
(n=171; 4 RCT; MD -3,62; 95% CI -5,67 bis -1,57). I? = 17% zeigte keine statistisch

relevante Heterogenitét.
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Treatment Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Bystritsky 2004 144 81 13 202 86 13 95% -5.80[-1222,062) — = |

Denys 2004 95 52 20 113 7 20 238%  -1.80[5.62,2.02] -
McDougle 2000 91 43 20 154 69 16 23.3% -6.30[-10.17,-2.43] -

Vulink 2009 69 39 32 9668 37 434% -270[-5.27,-0.13] —

Total (95% CI) 85 86 100.0% -3.62[-5.67, -1.57] <o

Heterogeneity: Tau? = 0.80; Chi? = 3.63, df =3 (P = 0.30); IP=17%

Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005) w5 05 10

Favours experimental - Favours control

Abbildung 6: HAM-A-Endpunktdaten — Forest Plot

3.5.4 Ausprigung der Depressivitit gemessen mittels Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) und Hamilton Depression Scale (HAM-
D) Score am Studienendpunkt bzw. als Veranderung zwischen Baseline
und Endpunkt

Depressive Symptome wurden mittels MADRS und HAM-D erfasst (Abb. 7). Endpunktdaten
beziiglich MADRS wurden bei zwei Studien erhoben (Carey et al. 2005;
Fineberg et al. 2005). Sie wiesen keinen signifikanten Unterschied zwischen AZG und
Placebo auf (n = 62; 2 RCT; MD 0,22; 95% CI -2,87 bis 3,31). Endpunktdaten zum HAM-D
konnten aus fiinf Studien extrahiert werden (Bystritsky et al. 2004; Denys et al. 2004;
Kordon et al. 2008; McDougle et al. 2000; Vulink et al. 2009). Sie zeigten im Vergleich einen
signifikanten Vorteil fiir AZG (n = 209; 5 RCT; MD -2,35; 95% CI -4,56 bis -0,14), lielen
bei I> = 50% und p = 0,09 allerdings eine moderate Heterogenitéit vermuten. Fasst man jedoch
beide Skalen fiir depressive Symptome zusammen, so lasst sich, wenn auch knapp, kein
signifikanter Unterschied zwischen AZG und Placebo feststellen (n = 271; 7 RCT; MD -1,82;
95% CI -3,65 bis 0,02). Auch hier gab es eine gewisse Heterogenitit.
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Treatment Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.7.1 MADRS endpoint

Carey 2005 82 48 20 77 64 21 167%  0.50[-2.85,3.85] .

Fineberg 2005 147 9 11 161 97 10 46%  -140[-9.43,663 ¢ y ’
Subtotal (95% Cl) 31 31 21.2%  0.22[-2.87,3.31] e

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.18, df = 1 (P = 0.67); I*= 0%
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89)

1.7.2 HAM-D endpoint

¢

Bystritsky 2004 13 69 13 122 61 13 99%  -090[-5.91,4.11] ¢
Denys 2004 57 48 20 87 58 20 169%  -300[6.30,030) &=
Kordon 2008 183 568 18 27 607 20 147%  0.87[-2.87,4.61] .
McDougle 2000 76 49 20 152 87 16 106% -7.60[-12.37,-2.83] ¢

Vulink 2009 48 23 32 69 54 37 266% -210[-4.01,-0.19]

Subtotal (95% Cl) 103 106 78.8%  -2.35[4.56,-0.14] ’

Heterogeneity: Tau? = 3.03; Chi? = 8.00, df = 4 (P = 0.09); I* = 50%
Test for overall effect: Z=2.09 (P = 0.04)

Total (95% Cl) 134 137 100.0%  -182[-365,002) o

Heterogeneity: Tau? = 2.34; Chiz= 10.18, df = 6 (P = 0.12); [2=41% 4 2 ; 2 4
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

Favours experimental  Favours control
Test for subgroup differences: Chi? = 1.75, df = 1 (P = 0.19), 1= 42.9% P

Abbildung 7: Depressive Symptome (MADRS, HAM-D) Endpunktdaten — Forest plot

3.5.5 Friihzeitiges Ausscheiden aus den Studien

Beziiglich vorzeitigem Ausscheiden von Studienteilnehmern aus den Studien aus irgendeinem
Grund ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen AZG und Placebo (n = 392;
11 RCT; RR 1,40; 95% CI 0,77 bis 2,53). Mit 1> = 12% zeigte sich statistisch kein Hinweis

fiir Heterogenitit.

Beziiglich vorzeitigem Ausscheiden aufgrund von Nebenwirkungen stellte sich heraus, dass
dieses negative Ergebnis signifikant hiufiger in der AZG-Gruppe auftrat (n = 392; 11 RCT;
RR 2,88; 95% CI 1,24 bis 6,70; NNH=14). Mit > = 0% bestand kein Hinweis auf

Heterogenitit.

Hinsichtlich des Ausscheidens aufgrund von Ineffektivitit der Medikation lieB sich kein
signifikanter Unterschied zwischen AZG und Placebo erkennen (n =392; 11 RCT; RR 0,34;
95% CI 0,10 bis 1,15). Mit I* = 0% zeigte sich auch hier kein Hinweis auf Heterogenitét.

Veranschaulicht werden die Ergebnisse in Abb. 8.
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3.5.6 Tod

Eine Studie, Erzegovesi et al. 2004, lieferte Daten zu Todesféllen wihrend der Studiendauer.

Es trat hier kein Todesfall auf (N = 20).
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Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 due to any reason
Bystritsky 2004 2 13 6 13 14.6% 0.33[0.08, 1.36] -
Carey 2005 3 2 0 21 40% 7.00 [0.38, 127.69] ’
Denys 2004 1 20 0 20 34% 3.00[0.13, 69.52]
Erzegovesi 2004 0 20 1 20 34% 0.33[0.01,7.72]
Fineberg 2005 1 11 1 10 48% 0.91[0.07, 12.69]
Hollander 2003 1 10 2 6 6.8% 0.30[0.03, 2.65] - 1
Kordon 2008 7 20 3 20 18.6% 2.33[0.70, 7.76] T
Li 2004 2 5 2 6 12.3% 1.20[0.25, 5.71] -
McDougle 2000 2 2 1 16 61% 1.60[0.16, 16.10] -
Shapira 2003 5 22 2 22 127% 2.50[0.54, 11.54] -
Vulink 2009 8 39 2 37 133% 3.790.86, 16.72] T
Subtotal (95% CI) 201 191 100.0% 1.40[0.77, 2.53] <&
Total events 32 20
Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi? = 11.33, df = 10 (P = 0.33); I = 12%
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)
1.8.2 due to adverse events
Bystritsky 2004 2 13 0 13 82% 5.00[0.26, 95.02] -
Carey 2005 2 2 0 21 80% 5.00[0.25, 98.27] -
Denys 2004 0 20 0 20 Not estimable
Erzegovesi 2004 0 20 0 20 Not estimable
Fineberg 2005 1 1 0 10 75% 2.75[0.12,60.70]
Hollander 2003 0 10 0 6 Not estimable
Kordon 2008 4 2 1 20 16.1% 4.00[0.49, 32.72] -
Li 2004 0 5 0 6 Not estimable
McDougle 2000 1 20 0 16 73% 2.4310.11, 55.89] -
Shapira 2003 2 22 2 22 204% 1.00[0.15, 6.48] B
Vulink 2009 8 39 2 37 324% 3.790.86, 16.72] I
Subtotal (95% Cl) 201 191 100.0% 2.88[1.24,6.70] <o
Total events 20 5
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.75, df =6 (P = 0.94); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)
1.8.3 due to inefficacy
Bystritsky 2004 1 13 6 13 381% 0.17[0.02, 1.20] — &7
Carey 2005 0 2 0 21 Not estimable
Denys 2004 1 20 0 20 15.0% 3.00[0.13, 69.52] "
Erzegovesi 2004 0 20 0 20 Not estimable
Fineberg 2005 0o N 110 15.5% 0.31[0.01,6.74]
Hollander 2003 1 10 2 6 31.3% 0.30[0.03, 2.65] - &1
Kordon 2008 0 20 0 20 Not estimable
Li 2004 0 5 0 6 Not estimable
McDougle 2000 0 20 0 16 Not estimable
Shapira 2003 0 22 0 22 Not estimable
Vulink 2009 0 39 0 37 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 201 191 100.0% 0.34[0.10, 1.15] e
Total events 3 9
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.37, df = 3 (P = 0.50); 1= 0%
Test for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08)

001 0.1 1 10 100

Favours experimental

Abbildung 8: Friihzeitiges Ausscheiden — Forest plot
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3.5.7 Nebenwirkungen

3.5.7.1 Mindestens eine Nebenwirkung

Vier Studien lieferten Daten zum Auftreten von mindestens einer Nebenwirkung
(Erzegovesi et al. 2004; Hollander et al. 2003; Kordon et al. 2008; McDougle et al. 2000).
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (n = 130; 4 RCT;
RR 1,52; 95% CI 0,66 bis 3,51; Abb. 9). Mit I? = 87% zeigten sich die Daten deutlich

heterogen (p < 0,0001).
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Erzegovesi 2004 7 2 0 19 73% 14.29]0.87,234.09] >
Hollander 2003 4 10 2 6 19.1% 1.20[0.31, 4.69] ol
Kordon 2008 19 19 1M1 20 357% 1.78[1.20, 2.64] L
McDougle 2000 18 20 15 16 38.0% 0.96 [0.79, 1.16] L |
Total (95% Cl) 69 61 100.0% 1.52[0.66, 3.51] ’
Total events 48 28

Heterogeneity: Tau? = 0.47; Chi?=23.71, df = 3 (P < 0.0001); I*= 87%

Test for overall effect: Z=0.98 (P = 0.33) 001 01 1 10 100

Favours experimental ~ Favours control

Abbildung 9: Mindestens eine Nebenwirkung — Forest Plot

3.5.7.2 Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Hinsichtlich extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen konnten folgende Daten erfasst
werden. McDougle et al. 2000 berichteten, dass Antiparkinson-Medikation weder in der
Interventions-, noch in der Placebo-Gruppe zum Einsatz kam. Es gab also keinen Unterschied
zwischen den Studien. Drei Studien gaben an, dass keine extrapyramidalmotorischen
Symptome wéhrend der Studiendauer auftraten (Bystritsky et al. 2004; Erzegovesi et al. 2004;
Hollander et al. 2003), also auch hier kein Unterschied zwischen den Gruppen. Li et al. 2005
berichtete, dass wéihrend der Studie kein Teilnehmer an abnormaler Bewegung bzw. Dystonie
litt. Vulink et al. 2009 lieferte Daten zum Auftreten von Tremor. Es ergab sich hierbei kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (n = 76; 1 RCT; RR 0,57;
95% CI 0,23 bis 1,41; Abb. 10).
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Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
1.11.1 use of antiparkinson medication

McDougle 2000 0 20 0 16 Not estimable

Subtotal (95% Cl) 20 16 Not estimable

Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.11.2 extrapyramidal symptoms

Bystritsky 2004 0 13 0 13 Not estimable
Erzegovesi 2004 0 20 0 19 Not estimable
Hollander 2003 0 10 0 6 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 43 38 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.11.3 abnormal movement/acute dystonia

Li 2004 0 5 0 6 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 5 6 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.11.4 tremor

Vulink 2009 6 39 10 37 100.0% 0.5710.23, 1.41] I
Subtotal (95% Cl) 39 37 100.0% 0.57 [0.23, 1.41]

Total events 6 10
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.22 (P = 0.22)

0507 1 152
Favours experimental  Favours control

Abbildung 10: Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
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3.5.7.3 Gewichtszunahme

Uber signifikante Gewichtszunahme laut Definition des jeweiligen Studienverfassers
berichteten Carey et al. 2005, Erzegovesi et al. 2004 und Vulink et al. 2009 (Abb. 11).
Bei AZG trat diese signifikant hédufiger auf als bei Placebo (n = 156; 3 RCT; RR 2,52;
95% CI 1,30 bis 4,89; NNH=6). Mit I* = 0% erwiesen sich die Daten als nicht heterogen.

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Carey 2005 12 0 21 45% 3.1410.14,72.92] "
Erzegovesi 2004 0 20 0 19 Not estimable
Vulink 2009 2139 8 37 95.5% 2.491[1.26,4.91] ‘.‘
Total (95% Cl) 79 77 100.0% 2.52[1.30, 4.89] <o
Total events 22 8

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=0.02, df = 1 (P = 0.89); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006) 002 0.1 1 0 50

Favours experimental  Favours control

Abbildung 11: Signifikante Gewichtszunahme laut Definition des Autors — Forest plot

Bei der Betrachtung der Verdnderung des Korpergewichts in Kilogramm ausgehend vom
Gewicht zu Beginn der Studie bis zum Ende konnten Daten aus Shapira et al. 2004 und
Vulink et al. 2009 gewonnen werden (Abb. 12). AZG fiihrten hier zu signifikant mehr
Gewichtszunahme als Placebo (n = 120; 2 RCT; MD 2,93; 95% CI 1,87 bis 4,00).
2 = 18% wies auf wenig Heterogenitit hin (p = 0,27).

Treatment Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Shapira 2003 28 31 22 0518 22 425% 2.30[0.80, 3.80] — i
Vulink 2009 27 25 39 07 3 37 575% 3.40[2.15, 4.65] ——
Total (95% CI) 61 59 100.0% 2.93[1.87, 4.00] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 1.23, df =1 (P = 0.27); I = 18% ' ' ! J

4 2 0 2 4
Test for overall effect: 2= 5.39 (P < 0.00001) Favours experimental  Favours control

Abbildung 12: Gewichtszunahme im Verlauf — Forest plot
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3.5.7.4 Sedierung

Gemall Abb. 13 lieferten sieben Studien Daten hinsichtlich unerwiinschter Sedierung
(Carey et al. 2005; Denys et al. 2004; Erzegovesi et al. 2004; Hollander et al. 2003;
Kordon et al. 2008; McDougle et al. 2000; Vulink et al. 2009). AZG verursachten in
signifikant mehr Fillen Sedierung als Placebo (n = 287; 7 RCT; RR 1,77;
95% CI 1,34 bis 2,32; NNH=3). I = 35% zeigte eine geringe bis moderate Heterogenitit der
Daten (p = 0,16).

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Carey 2005 15 20 7 21 126% 2.25[1.17,4.33] -
Denys 2004 19 20 7 20 14.1% 2.71[1.48,4.97] B
Erzegovesi 2004 7 2 0 19 09%  14.29[0.87,234.09] 1
Hollander 2003 3 10 0 6 09% 4.45[0.27,73.81] ]
Kordon 2008 17 19 13 20 257% 1.380.96, 1.97] l
McDougle 2000 17 20 8 16 171% 1.701.01, 2.87] i
Vulink 2009 33 39 21 37 28.7% 1.49[1.09, 2.04] *
Total (95% CI) 148 139 100.0% 1.77 [1.34, 2.32] 0
Total events 11 56

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 9.27, df = 6 (P = 0.16); I = 35%

Test for overall effect: Z = 4.08 (P <0.0001) 0.005 0.1 1 10 200

Favours experimental  Favours control

Abbildung 13: Nebenwirkung Sedierung — Forest plot

3.6 Sensitivitatsanalyse

Hitte man die Studie Li et al. 2005 wegen ihres Cross-Over-Designs ausgeschlossen, so hétte
dies die Ergebnisse nicht ausschlaggebend beeinflusst. Ferner lagen fiir die methodisch

angedachte Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen keine Griinde vor.

50



4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich der einzelnen Qutcome-
Parameter

Mit einer Lebenszeitpridvalenz von 2-3% in Deutschland sind Zwangserkrankungen ein nicht
zu vernachldssigendes Thema, wenn es um die Erweiterung entsprechender
Therapiemoglichkeiten geht (Zaudig et al. 2002). Die medikamentdse Standardtherapie
erfolgt mit SSRI. Allerdings liegt die Therapieresistenz bei 40-60%, sodass Alternativen bzw.
Ergéinzungen sinnvoll sind (Pallanti und Quercioli 2006). Hierzu kommen inzwischen héufig
moderne AZG als Add-On zum Einsatz. Eine Metaanalyse aus den entsprechenden Studien
wurde daher als sinnvoll erachtet. Es galt zu priifen, ob der zusitzliche Einsatz von AZG zu
einem verbesserten Symptomriickgang fiihrt. Gleichzeitig lag der Fokus darauf, das Auftreten
entsprechender Nebenwirkungen genauer zu betrachten. Insgesamt fiihrte die Zugabe von
AZG zu SSRI bei insgesamt 11 Studien mit 396 Patienten iiber drei AZG (Olanzapin,
Quetiapin und Risperidon) zu hoheren Ansprechraten und einer Verringerung der
Zwangssymptomatik, gleichzeitig kam es aber auch zu mehr Nebenwirkungen. In der Folge
sollen zunichst die Ergebnisse hinsichtlich der einzelnen Outcomes diskutiert werden. Dann
erfolgt eine Einordnung der Befunde mit Hinblick auf andere Reviews und zuletzt wird auf

Einschrankungen der Doktorarbeit eingegangen.

Hinsichtlich des primiren Outcomes der Ubersichtsarbeit zeigten sich in der
Interventionsgruppe signifikant weniger Non-responder, was fiir einen hdheren
Therapieerfolg der AZG spricht. Allerdings kamen hier diverse Beurteilungsskalen zum
Einsatz. Obwohl initial ,,mindestens 25% Y-BOCS-Score-Reduktion vom Ausgangspunkt®
als primédres Responsekriterium festgelegt wurde, musste oftmals auf die Kriterien der
urspriinglichen Autoren zuriickgegriffen werden. Nur flinf Studien verwendeten diesen Cutoff
und wenn man nur diese Studien einbezog, ergab sich lediglich ein nicht signifikanter Trend
zugunsten der AZG. Dasselbe Ergebnis trat ein, wenn man einen CGI-I von maximal 2 als
Therapieerfolg ansah, wofiir auch nur fiinf Studien Daten hergaben. Die fehlende statistische
Signifikanz bei diesen Berechnungen mag zum Teil auch an der geringeren Fallzahl gelegen
haben. Inzwischen gibt es bei Therapiestudien iiber Zwangserkrankungen weitgehend einen

Konsensus, dass mindestens 35% Y-BOCS-Reduktion einen sinnvollen Cutoff
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darstellen (Farris et al. 2013). Unter diesem Kriterium war die AZG-Zugabe einer Placebo-

Zugabe wiederum iiberlegen.

Die positiven Ergebnisse des primdren Outcomes wurden auch durch den Vergleich des
Y-BOCS-Summenscores bei Endpunkt/Verdnderung von Baseline zu Endpunkt bestétigt, bei
dem die Intervention ebenfalls eine signifikante Verbesserung erzielte. Es wurde das
dichotome MafB ,,Nicht-Ansprechen auf die Behandlung® als primires Outcome verwendet,
weil dieses intuitiver zu interpretieren ist als ein Unterschied von — in diesem Fall —
2,6 Punkten hinsichtlich des Y-BOCS-Scores. Andere Reviews gehen hier teilweise anders
vor, weil aus statistischer Sicht ein Mittelwertvergleich oftmals sensitiver ist, und man
oftmals nicht sicher sein kann, ob ein Cutoff nicht erst post-hoc angelegt wurde, um ein

signifikantes Ergebnis zu erhalten.

Angstsymptome konnten mittels AZG signifikant verringert werden, depressive Beschwerden
hingegen in der Zusammenschau nicht. Dies ist auch insofern interessant als die
Zwangsstorung bis DSM-IV-R noch unter den Angststorungen gefithrt wurde, erst seit
DSM-V wird sie als eigenstindige Entitdt betrachtet. Zusammenfassend kann zumindest
hinsichtlich der vorliegenden Befunde die Zugabe eines AZG als Add-On zu einem SSRI

dessen antidepressive Wirkung vermutlich nicht signifikant verbessern.

Vorzeitiges Ausscheiden aus einer Studie aus irgendeinem Grund wird oftmals als Mal fiir
die allgemeine Akzeptabilitit einer Therapie verwendet, weil dieses Mall Wirksamkeit
(Ausscheiden wegen Unwirksamkeit) und Vertrdglichkeit (Ausscheiden wegen
Nebenwirkungen) kombiniert. Beziiglich des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie konnte
man also schlussfolgern, dass die Akzeptanz von AZG- und Placebo-Augmentation bei
Zwangserkrankten dhnlich gut ist. Bei genauerer Analyse zeigte sich allerdings, dass es einen
nicht-signifikanten (p=0,08) Trend zugunsten der AZG hinsichtlich des friihzeitigen
Ausscheidens aufgrund von Unwirksamkeit gab, gleichzeitig aber beziiglich des
Ausscheidens aufgrund von Nebenwirkungen ein signifikanter Nachteil fiir AZG.
Frithzeitiges Ausscheiden aufgrund von unerwiinschten Wirkungen ist ein globales
Nebenwirkungsmall.  Dieses  Ergebnis kann also als erster Hinweis auf

Vertrédglichkeitsprobleme der AZG-Zugabe gewertet werden.

Generell lagen Berichte zu Nebenwirkungen groftenteils nur in knapper Ausfiithrung vor.
Zundchst ist zu diskutieren, dass sich hinsichtlich extrapyramidalmotorischer

Nebenwirkungen keine signifikanten Unterschiede fanden. Dies bestitigt, dass zwar nicht alle
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AZG frei von solchen Nebenwirkungen sind, diese aber im Vergleich zu hochpotenten
Antipsychotika der ersten Generation wie Haloperidol doch in relativ geringer Haufigkeit
auftreten (Leucht et al. 2013), immer unter Vorbehalt der relativ spérlichen Daten, die dazu

fiihren, dass die Beweisqualitét als eher niedrig eingestuft werden muss.

Es fand sich allerdings, dass die eingeschlossenen AZG als Gruppe zu signifikant mehr
Gewichtszunahme und Sedierung fiihrten als die Placebo-Augmentation. Die
Gewichtszunahme ist anerkanntermal3en ein erhebliches Problem vieler AZG, darunter auch
aller AZG, zu denen Daten vorlagen (Leucht et al. 2013). Es ist wichtig, dass damit auch
dokumentiert ist, dass diese bereits bekannte Nebenwirkung selbstverstiandlich auch bei der
Augmentation von SSRI bei Zwangsstorungen auftreten kann. Viele Antipsychotika haben
eine sedierende Wirkung. Diese kann manchmal therapeutisch eingesetzt werden, um
kurzfristig den Leidensdruck der Patienten zu verringern, insgesamt wird sie erfahrungsgemaf
von den Patienten aber eher als belastend interpretiert und kann ein wichtiger Grund fiir

fehlende Compliance mit der Medikation sein.

Insgesamt muss also eine bessere Wirksamkeit mit mehr Nebenwirkungen abgewogen
werden. Eine Schlussfolgerung aufgrund des Nebenwirkungsbefundes ist, dass eine Zugabe
von Antipsychotika zu SSRI nur bei Therapieresistenz unter letzteren erfolgen sollte, nicht

aber gleich von Anfang an.

4.2 Vergleich mit anderen Ubersichtsarbeiten

Zunichst soll noch einmal auf den Unterschied der vorliegenden Arbeit zum dazugehodrigen
Cochrane Review (Komossa et al. 2010) eingegangen werden. Im Cochrane Review wurden
alle Antipsychotika einzeln untersucht. Hintergrund war es, dass man nicht nur wissen
mochte, ob die Zugabe irgendeines AZG wirksam ist, sondern welches. Das Problem ist aber,
wenn wie in diesem Fall nur wenige Studien vorliegen, es an statistischer Aussagekraft fehlt,
um signifikante Befunde zu erhalten. So lieen sich durch die Kombination der Studien die
Nebenwirkungen Gewichtszunahme und Sedierung deutlich herausarbeiten und auch das
relativ seltene Auftreten extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen stellte sich klarer dar.
Die Ergebnisse waren auch weitgehend homogen, sodass eine Kombination der Ergebnisse
gerechtfertigt schien. Ein weiterer Unterschied liegt in der Verwendung des Relativen Risikos
anstatt von Odds Ratios bei dichotomen Variablen wie im Cochrane Review. Odds Ratios

werden oftmals von Statistikern bevorzugt, weil ihre statistischen Eigenschaften giinstiger
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sind als die des Relativen Risikos. Der Vorteil des Relativen Risikos besteht aber darin, dass
es leichter zu interpretieren ist. Kliniker setzen ndmlich oftmals Relatives Risiko und Odds
Ratio gleich, was bei hohen Ereignisraten zu einer Uberschitzung der Effekte fiihrt

(Higgins und Green 2008).

Die systematische Ubersichtsarbeit von Bloch 2006 befasste sich ebenfalls mit der
antipsychotischen =~ Komedikation von Zwangsstorungen. Hier wurden sowohl
Studienergebnisse zu Antipsychotika der ersten als auch der zweiten Generation gegeniiber
Placebo verglichen. Zudem wurden nur Studien zu therapieresistenten Zwangserkrankungen
beriicksichtigt. Es fand sich hinsichtlich der Therapieeffektivitét ein signifikanter Vorteil von
Antipsychotika gegeniiber Placebo. Dennoch zeigen sich wichtige Unterschiede gegeniiber

dem hier vorliegenden Review.

In dieser Ubersichtsarbeit wurden lediglich Studien zu Antipsychotika der zweiten Generation
(AZG) eingeschlossen. Zudem bemiihten wir uns ausfiihrlich um die Erfassung auftretender
Nebenwirkungen, die bei Bloch et al. 2006 nicht betrachtet wurden. Insgesamt ist eine
abschlieBende Aussage zur Anwendung der AZG ohne Abwigung von Wirksamkeit und

Nebenwirkungen nur schwer moglich.

In diesem Review wurden insgesamt 396 Patienten beobachtet, bei Bloch et al. 2006
insgesamt 278. Man kann davon ausgehen, dass mit der Zahl der untersuchten Teilnehmer

auch die Robustheit der Daten wachst.

Bloch et al. 2006 weisen darauf hin, dass es bei Shapira et al. 2004 und Carey et al. 2005
Patienten gab, die vor Studienbeginn zum Teil nur acht Wochen oder kiirzer eine SSRI-
Monotherapie erhalten hatten. Da SSRI ihre Wirkung héufig auch nach acht Wochen noch
verbessern bzw. erst entfalten, kam es hier in den Placebo-Gruppen zu einer deutlich hoheren
Therapieerfolgsrate. Dies muss bei zukiinftigen Studien beachtet werden, wenn der Einsatz

von AZG bei Therapieresistenz gegeniiber SSRI untersucht werden soll.

Weiterhin fordern Bloch et al. 2006 zukiinftig mehr Head-to-Head-Studien, die verschiedene
Neuroleptika direkt miteinander vergleichen. Hierdurch kann leichter herausgefunden werden,
welches Antipsychotikum das effektivste ist. Immerhin wurde inzwischen eine randomisierte
Studie publiziert, die nahelegte, dass zusétzliche kognitive Verhaltenstherapie einer Zugabe
von Antipsychotika iiberlegen ist. Aufgrund fehlender Verblindung hitte sie die

Einschlusskriterien dieses Reviews nicht erfiillt (Simpson et al. 2013).
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Weitere neuere Ubersichtsarbeiten finden sich bei Dold et al. 2011, 2012 und 2015. Im
Gegensatz zu den hier angewandten Einschlusskriterien untersuchten Dold et al. 2015
lediglich therapieresistente Zwangserkrankungen, beriicksichtigten jedoch nicht nur
Antipsychotika der zweiten sondern auch der ersten Generation. Ferner wurden auch neuere
AZG beriicksichtigt. Es lagen vierzehn Studien zu Risperidon, Quetiapin, Olanzapin,
Aripiprazol, Paliperidon sowie Haloperidol mit insgesamt 491 Teilnehmern vor. Trotz des
Einschlusses neuerer Medikamente und Studien sowie einer etwas anderen Methodik
(z.B. wurden nur Studien an therapieresistenten Patienten eingeschlossen und es wurden
primér Verdnderungswerte herangezogen, wéihrend in dieser Arbeit Endpunktwerte bevorzugt
wurden), konnen die Ergebnisse von Dold et al. 2015 als Bestdtigung der vorliegenden
Ubersichtsarbeit interpretiert werden, da auch von diesen Autoren iiber eine signifikante
Wirksamkeit der AZG-Augmentierung bei dhnlichen Dropout-Raten aus irgendeinem Grund
und hoheren Dropout-Raten aufgrund von Nebenwirkungen berichtet wurde. Ein wichtiger
Unterschied besteht aber darin, dass einzelne Nebenwirkungen wie extrapyramidalmotorische
Effekte, Gewichtszunahme und Sedierung nicht analysiert wurden, so dass eine
Wirksamkeits-Vertriaglichkeits-Abwédgung nur unzureichend erfolgen konnte. Interessant ist
auch noch, dass Dold et al. 2015 keine Beziehung zwischen der verwendeten AZG-Dosis und

threr Wirksamkeit finden konnten.

4.3 Einschrankungen

Zunidchst sind wichtige methodische Einschriankungen der Studien zu berticksichtigen.

Insgesamt erfiillten elf Studien mit 396 Patienten die Einschlusskriterien. Dies ist keine sehr
hohe Fallzahl. Trikalinos et al. 2004 konnten zeigen, dass Metaanalysen in der Psychiatrie erst
ab einer Fallzahl von etwa 1000 Patienten stabil sind, das heif}t, die Effekte dndern sich nicht
mehr relevant, wenn neue Studien publiziert werden. Gleichzeitig ist aus anderen
medizinischen Fachbereichen gut bekannt, dass kleine Studien die Effekte eher iiberschétzen
(Dechartres et al. 2013). Bei den eingeschlossenen Studien kamen die drei AZG Olanzapin,
Quetiapin und Risperidon zum Einsatz. Angesichts der Tatsache, dass in der hiesigen

Recherche nach zehn verschiedenen Antipsychotika gesucht wurde, ist eine generelle Aussage
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hinsichtlich deren Einsatz bei Zwangserkrankungen aktuell nicht moéglich. Weiterhin konnten
keine Studien gefunden werden, in denen AZG als Monotherapie zum Einsatz kamen und
beispielsweise mit Antidepressiva oder Benzodiazepinen in einer Parallelgruppe verglichen
wurden. Auch direkte Vergleichsstudien zwischen zwei oder mehr AZG liegen bisher nicht

vor. Hier bedarf es weiterer Erfahrungsgewinnung mittels zukiinftiger Studien.

Wie es leider hdufig bei psychiatrischen Therapiestudien der Fall ist, fiel auf, dass es kaum
Angaben zur Umsetzung der Doppel-Verblindung gab. Lediglich drei Studien erwéhnten den
Einsatz identischer Kapseln ohne jedoch weitere Details anzugeben. In dhnlicher Weise
blieben die Randomisierungsmethode und die Methode zur Verdeckung der Zuteilung
weitgehend unklar. Es ldsst sich somit nicht sicher feststellen, ob Verblindung und
Randomisierung in angemessener Weise umgesetzt wurden. Fiir die Durchfiihrung einer
Metaanalyse sind solche Informationen duBlerst wichtig. Die Qualitit der Studien ldsst sich
entsprechend besser einschitzen. Bei dieser Arbeit mussten sie oftmals als unklar eingeschétzt

werden.

Bei Zwangserkrankungen handelt es sich um chronische Leiden. Fiir diesen Review konnten
allerdings nur Kurzzeitstudien gefunden werden, sodass die Beurteilung einer
Langzeittherapie aktuell nicht moglich ist. Dementsprechend fanden sich auch {iberhaupt
keine Daten iliber den Outcome ,,Rehospitalisierung®, der urspriinglich analysiert werden
sollte. In welchem Setting — ambulant oder stationdr- die Studien durchgefiihrt wurden, war
auch nicht immer angegeben. Ambulante Patienten wurden in fiinf Studien untersucht,
stationdre nur in einer. Bei den {ibrigen flinf Studien konnte keine Angabe gefunden werden.
Genaue Informationen iiber das Setting erleichtern die Einschitzung der Anwendbarkeit und
wiren z.B. auch dafiir von Bedeutung, in welchem Rahmen zukiinftige Studien durchgefiihrt
werden sollten. Zudem ist es wissenswert, ob sich Unterschiede in der Therapieeffektivitit

zwischen ambulanter und stationirer Behandlung zeigen.

Das Erfassen einiger statistischer Parameter zeigte sich deutlich erschwert. Mittelwerte und
Standardabweichungen wurden zum Teil nur graphisch présentiert. Die Ermittlung des
Rohwertes wurde dann entsprechend ungenau. Wiinschenswert wire eine standardisierte

Darstellung in Zahlen, die fiir die metaanalytischen Berechnungen erforderlich sind.

In dieser Ubersichtsarbeit wurde im Vorhinein festgelegt, welche Nebenwirkungen fiir die
wichtigsten gehalten wurden. Nur diese wurden im Rahmen der Datenerhebung erfasst.

Selbstverstindlich kdnnen bei der Anwendung von AZG weitere Nebenwirkungen auftreten.
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Ferner fiel gerade bei der Analyse der Nebenwirkungen eine oftmals unzureichende
Darstellung auf. Daher kann eine teilweise selektive Darstellung hinsichtlich der mdglichen

Nebenwirkungen nicht sicher ausgeschlossen werden.

SchlieBlich muss festgestellt werden, dass die letzte Literatursuche bereits 2010 durchgefiihrt
wurde. Nach einer Pubmed-Recherche sind bisher nur drei relevante weitere Studien
publiziert worden, von denen eine Studie eine signifikante Uberlegenheit der AZG
(Sayyah et al. 2012) und die anderen beiden einen deutlichen Trend (Storch et al. 2013) bzw.
zumindest einen kleinen Trend zugunsten der AZG zeigten (Simpson et al. 2013). Daher ist es
wahrscheinlich, dass der Einschluss dieser Studien das Ergebnis dieser Ubersichtsarbeit

hinsichtlich des primiren Outcomes nicht grundsétzlich verdndert hitte.
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S Zusammenfassung

Bei Zwangserkrankungen handelt es sich um gravierende psychische Storungen, die mit
einem hohen Leidensdruck der Betroffenen einhergehen. Bisher iibliche Therapieprinzipien
mit SSRI weisen eine hohe Resistenzrate bis zu 60% auf, sodass die stetige Optimierung der
Therapie von groBer Bedeutung ist. Hierzu kommen immer hdufiger Antipsychotika der
zweiten Generation (AZG) als Add-On zur Basistherapie zum Einsatz. Bei der vorliegenden
Arbeit wird dies mittels einer Metaanalyse nach Cochrane-Kriterien auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit gepriift. Ziel war es eine evidenzbasierte Empfehlung hinsichtlich des Add-

On-Einsatzes von AZG zu geben.

Zur Literaturrecherche wurde das Register kontrollierter Studien der Cochrane Collaboration
Depression, Anxiety and Neurosis Group (CCDAN) verwendet. Dieses Verzeichnis wird
regelmiBig mit Suchergebnissen von elektronischen Datenbanken wie MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO und CENTRAL gespeist. Aullerdem enthélt es Studienreferenzen psychiatrisch-
medizinischer Zeitschriften und Konferenzen. Ergénzt wurde diese Recherche mittels Quellen
aus Referenzen anderer Ubersichtsarbeiten, manueller Suche auf ClinicalTrials.gov und
Kontaktaufnahme zu den jeweiligen Erstautoren der Studien sowie den entsprechenden

Pharmaherstellern. Der Abschluss der Recherche fiir die vorliegende Arbeit war Juli 2010.

GemiB den Qualititskriterien von Cochrane wurden nur randomisierte, doppelblinde Studien
zu erwachsenen Patienten mit Zwangsstérung nach DSM-III/DSM-1V in die Ubersichtsarbeit

eingeschlossen.

Das primére Outcome stellte das Nicht-Ansprechen auf die Behandlung dar. Dies war primér
definiert als eine Verminderung von weniger als 25% auf der Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS), falls dieses aber nicht vorhanden war, wurde das von den
uspriinglichen Autoren definierte Ansprechkriterium verwendet. In den metaanalytischen
Auswertungen wurden dichotome und kontinuierliche Datentypen unterschieden. Fiir
dichotome Daten wurde das Relative Risiko und sein 95%-Konfidenzintervall berechnet. Bei
den kontinuierlichen Ergebnissen wurden gewichtete mittlere Unterschiede ermittelt.
Endpunktdaten wurden gegeniiber Verdanderungsdaten bevorzugt.

Mittels der Literaturrecherche konnten 17 Verdffentlichungen zu elf verwertbaren Studien

gefunden werden. Die Studien betrachteten die AZG Olanzapin, Quetiapin und Risperidon.
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Zu Olanzapin konnten zwei Studien eingeschlossen werden, zu Quetiapin fiinf Studien und zu

Risperidon vier Studien. Insgesamt wurden so 396 Teilnehmer untersucht.

Beziiglich des primédren Outcomes (Fehlen eines Ansprechens auf die Behandlung) ergab sich
ein signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe (n = 381; 10 RCT; RR 0,76;
95% CI 0,67 bis 0,87). Betrachtet man spezifische Responsekriterien so fand sich ebenso eine
signifikante Uberlegenheit der Augmentation mit AZG hinsichtlich der Definition
,weniger als 35% Y-BOCS-Reduktion* (n = 164; 4 RCT; RR 0,83; 95% CI 0,70 bis 0,97),
aber nicht nach ,weniger als 25% Y-BOCS-Reduktion* (n = 173; 5 RCT; RR 0,77,
95% CI 0,56 bis 1,04) bzw. nach ,,CGI-I von weniger als 2 (n = 234; 5 RCT; RR 0,85;
95% CI 0,63 bis 1,15). Zu beachten ist aber, dass nur etwa die Hilfte der Studien Angaben

iiber diese spezifischen Kriterien machte.

Die Outcomes hinsichtlich der mit Mittelwerten von Skalen gemessenen psychischen
Verfassung zeigten bei den YBOCS-Endpunktdaten eine signifikante Uberlegenheit der AZG
(n=370; 10 RCT; MD -2,58; 95% CI -4,05 bis -1,10), ebenso bei den Daten hinsichtlich der
Erfassung von Angstsymptomen mittels HAM-A-Endpunktdaten (n = 171; 4 RCT;
MD -3,62; 95% CI -5,67 bis -1,57), aber nicht hinsichtlich einer depressiven Symptomatik
wenn Daten {iber die Depressionsskalen MADRS und HAM-D zusammen ausgewertet

wurden (n=271; 7 RCT; MD -1,82; 95% CI -3,65 bis 0,02).

Hinsichtlich des vorzeitigen Ausscheidens aus den Studien aus irgendeinem Grund zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Intervention und Placebo. Da dieser Parameter
Wirksamkeit und Vertraglichkeit kombiniert, kann von einer guten Akzeptabilitit der AZG-
Kombination ausgegangen werden, zumindest im Rahmen randomisierter Studien. Allerdings
schieden signifikant mehr Patienten in der AZG-Gruppe vorzeitig aufgrund von
Nebenwirkungen aus den Studien aus (n = 392; 11 RCT; RR 2,88; 95% CI 1,24 bis 6,70;
NNH = 14). Dies weist auf eine eingeschrinkte allgemeine Vertriaglichkeit hin.

Die Daten tber spezifische Nebenwirkungen waren begrenzt. Nur eine Studie machte
Angaben iiber Todesfille (Erzegovesi et al. 2004). Dort trat kein Todesfall auf. Hinsichtlich
des Auftretens mindestens einer Nebenwirkung sowie extrapyramidalmotorischer Symptome

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden.
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Eine klinisch bedeutende Gewichtszunahme entsprechend den autoreneigenen Vorgaben
zeigte sich signifikant hdufiger in der Interventionsgruppe (n = 156; 3 RCT; RR 2,52;
95% CI 1,30 bis 4,89; NNH = 6). Auch wenn man die mittlere Verdnderung des
Korpergewichts iiber den Studienverlauf betrachtet, so bewirkten die AZG signifikant mehr
Gewichtszunahme als Placebo (n = 120; 2 RCT; MD 2,93; 95% CI 1,87 bis 4,00).
AZG fiihrten zudem signifikant hdufiger zu unerwiinschter Sedierung der Studienteilnehmer

(n=287; 7RCT; RR 1,77; 95% CI 1,34 bis 2,32; NNH = 3).

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass nach den Daten dieser Ubersichtsarbeit eine Add-On-
Therapie mit AZG bei Zwangserkrankungen wirksam ist. Allerdings muss eine Nutzen-
Risiko-Abwédgung  hinsichtlich  der  Nebenwirkungen  getroffen = werden.  Als
Hauptnebenwirkungen sind Sedierung und Gewichtszunahme zu nennen. Diese Befunde sind
aber vorbehaltlich der relativ kleinen Patientenzahl zu sehen. Insgesamt bleibt es daher
wiinschenswert mehr Studien zum hier diskutierten Thema durchzufithren. Insbesondere
sollten mehr Langzeit-Untersuchungen, verschiedene Dosierungen, mehr spezifische
Nebenwirkungen sowie hohere Fallzahlen betrachtet werden. Es sollte dabei auf die Angabe
genauer Zahlenwerte im Text anstelle von graphischen Darstellungen geachtet werden.
Zudem sollten fiir die Qualitdtsbeurteilung wichtige Parameter wie die Methoden fiir

Randomisierung, Zuteilungsverdeckung und Verblindung angegeben werden.

Sicherlich wire auch eine Aktualisierung der Daten dieser Arbeit sinnvoll, obwohl die seit der
letzten Literaturrecherche publizierten Studien die wesentlichen Ergebnisse wahrscheinlich

nicht veriandert héatten.
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