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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie

Die erste Annaherung an das psychiatrische Krankheitsbild der Schizophrenie lieferte der deut-
sche Psychiater Emil Kraepelin (1856-1926), der Ende des 19. Jahrhunderts das Konzept der
., Dementia praecox “ pragte. Der Begriff bedeutet wortlich vorzeitige Demenz und beschreibt den
zunehmenden psychischen Verfall der Erkrankten, der oftmals bereits in der Adoleszenz oder
dem friihen Erwachsenenalter beginnen kann und an den psychischen Zustand einer Demenz er-
innert. Eine von Kraepelins grundsitzlichen Uberlegungen war es, dass psychische Erkrankungen
biologisch begriindete ,,natiirliche Krankheitseinheiten™ (Kraepelin, 1897) seien, also von Natur

aus gegeben (Maatz et al., 2015).

Eugen Bleuler (1857-1939), ein Schweizer Psychiater, kniipfte Anfang des 20. Jahrhunderts an
die Theorie seines VVorgéngers Emil Kraepelin an, ergénzte sie und entwickelte diese weiter. Der
Idee Kraepelins der ,,natiirlichen Krankheitseinheiten* (Kraepelin, 1897) stellte Eugen Bleuler
seine These einer bio-psychosozialen Entstehung psychischer Erkrankungen gegenuber. Schliel3-
lich loste Bleuler die in seinen Augen zu eng gefasste Hypothese Kraepelins ab und arbeitete den
Begriff der Schizophrenie aus (Bleuler, 1908; Kuhn, 2004; Maatz & Hoff, 2014; Maatz et al.,
2015).

Der Begriff der Schizophrenie leitet sich von den griechischen Vokabeln oyilewv (s’chizein) fiir
»abspalten“ und @pnv (phrén) fiir ,,Seele“ ab, weswegen die Riickibersetzung oftmals félschli-
cherweise zu einer Verwechslung mit einer ,,gespaltenen Personlichkeit® (dissoziative Identitéts-
stérung) in der Bevdlkerung fuhrt (Birr, 2005). Schizophrenie ist jedoch vielmehr durch eine ge-
storte Selbstwahrnehmung gekennzeichnet. Sie beinhaltet sowohl Positivsymptome wie Wahn-
ideen, Halluzinationen und formale Denkstdrungen, als auch Negativsymptome wie Aufmerk-
samkeitsstorungen, Affektverflachung, Apathie und Freudlosigkeit (Maatz & Hoff, 2014; Maatz
etal., 2015). Je nach Unterform der Schizophrenie kénnen die Symptome stark variieren (Heering
et al., 2016). Nach ICD-10 lassen sich folgende Subtypen der Schizophrenie und Psychosen des

schizophrenen Formenkreises unterscheiden (vergleiche Tabelle 1):
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Tabelle 1: Unterformen der Schizophrenie / Psychosen des schizophrenen Formenkreises; FO0-99 codieren
im 1CD-10 psychische und Verhaltensstérungen; F20.- codiert Schizophrenie, die weiteren Nachkomma-
stellen stehen fiir die verschiedenen Unterformen; F23.- codiert akute voriibergehende psychotische Sto-
rungen; F25.- codiert schizoaffektive Stérungen (Krollner et al., ICD-Code, 2017).

Unterform der Schizophrenie / Psychose Erlauterung der Unterform
des schizophrenen Formenkreises

Paranoide Schizophrenie (F20.0) Meist verbreitete Unterform, positive Symptome
dominieren das Krankheitshild.

Hebephrene Schizophrenie (F20.1) Im Vordergrund stehen Affektstérungen.

Katatone Schizophrenie (F20.2) Diese Unterform wird von psychomotorischen
Stérungen dominiert.

Undifferenzierte Schizophrenie (F20.3) Negativ- und Positivsymptome sind hierbei meist
weniger ausgepragt, keinem anderen einzelnen
Subtyp zuordenbar.

Postschizophrene Depression (F20.4) Auf eine schizophrene Erkrankung folgende de-

pressive Episode, einzelne typisch schizophrene
Symptome sind noch vorhanden, jedoch nicht die
klinische Symptomatik dominierend.

Schizophrenes Residuum (F20.5) Im Vordergrund stehen bei diesem chronischen
Stadium die persistierenden Negativsymptome.

Schizophrenia simplex (F20.6) Klinisches Erscheinungsbild gepragt durch einen
chronisch progredienten Verlauf, dominierende
Negativsymptomatik und kognitive Verarmung.

Schizophreniforme psychotische Stérung (F23.2) | Psychotische Storung, bei der Merkmale einer
Schizophrenie bestehen, diese sich jedoch relativ
stabil verhalten und nur fur weniger als einen Mo-
nat anhalten.

Schizoaffektive Storungen (F25.-) Episodische Stdrungen, die sowohl affektive als
auch schizophrene Symptome aufweisen, jedoch
weder die Kriterien der Schizophrenie noch die
Kriterien einer depressiven / manischen Episode
erfillen.

Nach DSM-V werden keine Untergruppen mehr definiert, da eine eindeutige Zuordnung zu einem
der Subtypen nahezu unmdoglich ist. Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie betrégt ca. 1%
(Saha et al., 2005; Tandon et al., 2008). Obwohl sich in vielen epidemiologischen Studien keine
geschlechterspezifischen Inzidenzunterschiede finden lassen (Perala et al., 2007), kamen dennoch
einige Untersuchungen zu dem Ergebnis einer hoheren Inzidenz fir Manner als fiir Frauen (Ratio:
1,4:1) (McGrath et al., 2008; McGrath et al., 2004). Mé&nner erleiden darlber hinaus oftmals einen
friheren Krankheitsbeginn und einen schwereren Krankheitsverlauf als weibliche Patientinnen
(McGrath et al., 2008; McGrath et al., 2004; Tandon et al., 2008). Prognostisch lasst sich der
Krankheitsverlauf schizophrener Patienten schwer voraussagen. Dauer und Intensitét der Erkran-

kung konnen &uRerst individuell verlaufen. Annahernd konnte jedoch festgestellt werden, dass
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bei einem Drittel der Erkrankten von einer einmaligen Episode mit volliger Gesundung ausge-
gangen werden kann, ein Drittel Riickfalle mit haufigen Rehospitalisierungen erleidet und es bei
einem weiteren Drittel zu einer Chronifizierung kommt (DeSisto et al., 1995; Harding et al., 1987;
Strauss et al., 1985). Da die genaue Pathogenese der Schizophrenie noch weitgehend unbekannt
ist, stellt die adaquate Behandlung der Betroffenen auch angesichts der soeben beschriebenen
unterschiedlichen Symptomatik nach wie vor eine grofle Schwierigkeit dar. Deswegen missen
allgemein gultige Empfehlungen ausgearbeitet werden, die ihren Ursprung in klinischen Studien

und medizinischen Veroffentlichungen haben.

1.2 Evidenz-basierte Medizin

Der Begriff ,,Evidence-based Medicine“ (im Folgenden: EbM) wurde Anfang der 1990er Jahre
von David Sackett, einem kanadischen Mediziner, und seiner damaligen Arbeitsgruppe an der
McMaster University in Kanada gepragt. Unter EbM ist eine patientenbezogene medizinische
Therapie zu verstehen, die auf der Basis empirisch erwiesener Effektivitat gegriindet ist. Sie ergibt
sich aus dem aktuellen Stand der Wissenschaft auf dem Fundament klinischer Studien und medi-
zinischer Veroffentlichungen (Sackett et al., 2007). Um eine Einschadtzung uber die Validitat der
jeweiligen medizinischen Annahme treffen zu kdnnen, wurden verschiedene Klassifikationssys-
teme angefertigt, die den behandelnden Arzt in der Therapie seines Patienten unterstitzen sollen.
Das hochste Evidenzlevel lasst sich hierbei durch systematische Ubersichtsarbeiten randomisiert-

kontrollierter Studien erreichen.

Des Weiteren sollte unbedingt auf die Individualitat jedes einzelnen Patienten eingegangen und
auf die daraus resultierende geeignete Therapie geachtet werden. Es lassen sich nach S. E. Straus
und D. L. Sackett Leitlinien aufstellen, die beurteilen sollen, ob die Behandlung fiir den jeweiligen
Patienten als passend angesehen werden kann und die Studienergebnisse auf diesen angewendet
werden kénnen (Straus & Sackett, 1999):

Der eigene Patient darf sich nicht zu stark von den Patienten der Studie unterscheiden und die
Behandlung muss in der aktuellen Therapiesituation durchfiihrbar sein. Auerdem sollte sich der
behandelnde Mediziner immer fragen, welche Nutzen und welche Schéden der Patient aus der
Therapie ziehen konnte (Straus & Sackett, 1999).

Um also eine individuell angepasste Evidenz-basierte Therapie des Patienten zu ermdglichen,
muss der behandelnde Arzt immer auf dem neusten Stand der Forschung sein. Gerade fiir den
klinisch tatigen Mediziner gewinnen deshalb systematische Ubersichtsarbeiten (in Verbindung

mit Metaanalysen) zunehmend an Bedeutung, da das Aufspliren der relevanten Literatur in den
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unzahligen medizinischen Fachzeitschriften und die darauffolgende Interpretation fur einen Me-

diziner im klinischen Alltag zeitlich nahezu unmdéglich ist.

1.3 Systematischer Review, Metaanalyse und die Cochrane
Collaboration

Bei einem systematischen Review / einer systematischen Ubersichtsarbeit handelt es sich um eine
schriftliche Zusammenfassung von Studien, die zu einer bestimmten Fragestellung zur Verfligung
stehen, im Sinne einer Sekundérerhebung. Diese herausgefilterten Studien werden systematisch
aufbereitet und fakultativ mithilfe statistischer Methoden quantitativ zusammengefasst. Letzteres
bezeichnet man als Metaanalyse (Cook et al., 1997; Graf et al., Cochrane Deutschland, 2019;
Lihmann et al., Evidenzbasierte Medizin-Netzwerk, 2017).

Der Begriff Metaanalyse wurde 1976 von Gene V. Glass, einem im Jahre 1940 geborenen Psycho-
logen, gepragt. Metaanalysen bieten die Mdglichkeit, ein Reslimee verschiedener Untersuchun-
gen zu einem wissenschaftlichen Forschungsbereich zu ziehen. Sie verfolgen das Ziel, die GroRe
eines statistischen Effekts zu schatzen. Das Fundament bildet dabei die Homogenitét der Studien
(Glass, 1976).

Zeitgleich existieren allerdings auch viele Kritikpunkte an der klassischen Metaanalyse: Sei es
das sogenannte Apfel-Birnen-Problem, das die Unvergleichbarkeit verschiedener Studien unter-
einander beschreibt, oder das sogenannte Garbage-In-Garbage-Out-Problem, welches besagt,
dass sich die methodische Qualitét der in die Metaanalyse eingehenden Studien oftmals zu stark
unterscheidet und den Qualitatskriterien nicht gerecht wird, oder auch der sogenannte Publikati-
onsbias, der kritisiert, dass hdufig bevorzugt Studien verdffentlicht werden, deren Ergebnisse sig-
nifikant waren. Dennoch tberwiegen die positiven Effekte dieser statistischen Berechnungen und

sind fur den klinischen Alltag unabdingbar.

Eine der bekanntesten und gro3ten Organisationen, die das Ziel einer Evidenz-basierten Medizin
verfolgen, ist die sogenannte Cochrane Collaboration. Zu diesem Zweck verfasst die Collabora-
tion systematische Reviews, versucht diese stets auf dem neusten Stand zu halten und veréffent-
licht sie (Cochrane Schizophrenia Group Team, 2019). Auch die Untersuchung der Krankheits-
bilder aus dem schizophrenen Formenkreis stellt fiir die Cochrane Collaboration nach wie vor ein
zentrales Forschungsgebiet dar, an dem die Reviewgruppe ,, Cochrane Schizophrenia Group *“ mit
tiber 800 Reviewern weltweit engagiert arbeitet (Cochrane Schizophrenia Group Team, 2019;
Higgins & Green, 2011).
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1.4 Pharmakologische Behandlung der Schizophrenie mit
Antipsychotika

Die Komplexitat der Erkrankung stellt Therapeuten weiterhin vor das Problem der addquaten Be-
handlung ihrer Patienten. Die bevorzugte Pharmakotherapie der Schizophrenie stellen heutzutage
- sowohl in der Akuttherapie als auch in der Rezidivprophylaxe - Antipsychotika (auch Neuro-
leptika genannt) dar, deren Wirksamkeit inzwischen durch zahlreiche randomisierte kontrollierte
Studien belegt worden ist (Falkai et al., 2005; Falkai et al., 2006; Kishimoto et al., 2013; Lehman
et al., 2004; Leucht, Arbter, et al., 2009; Leucht et al., 2012). Die Auswahlméglichkeit an ver-
schiedenen Antipsychotika ist grof3. Deswegen wird die Behandlung stark auf den jeweiligen Pa-
tienten und das Nebenwirkungsprofil der Pharmaka abgestimmt. Ausgehend von der (nicht un-
umstrittenen) Dopaminhypothese, die besagt, dass eine Verknipfung zwischen dem Neurotrans-
mitter Dopamin und Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises existiert, stimmen alle An-
tipsychotika in ihrer antagonisierenden Wirkung auf postsynaptische Dopamin-D2-Rezeptoren
Uiberein. Hierdurch wird eine Hemmung der mesolimbischen Projektionsbahnen erreicht,
wodurch sehr wahrscheinlich der antipsychotische Effekt zustande kommt. Die antipsychotische
Potenz korreliert dabei mit der Blockade der Dopamin-D2-Rezeptoren (Seeman et al., 1976). Ge-
messen an dem Antipsychotikum Chlorpromazin, das als Orientierung flr die Starke der Wirkung
eines Neuroleptikums gilt, zeigen Wirkstoffe mit einer niedrigen neuroleptischen Potenz eher eine
sedierende Wirkung, wahrend Substanzen mit einer eher hohen Potenz vielmehr eine antipsycho-
tische Wirkung entfalten (Miyamoto et al., 2005).

Leider fuhrt die antidopaminerge Wirkung auch zu zahlreichen Nebenwirkungen. Der hemmende
Effekt auf den Botenstoff Dopamin, der gleichzeitig im nigrostriatalen System erzielt wird, flhrt
zu extrapyramidalen Stérungen (EPMS) wie Akathisie, Dyskinesien und einem parkinsonoidem
Bewegungsmuster. Weitere unerwiinschte Wirkungen sind zum Beispiel Folgen der Wechselwir-
kung der Antipsychotika mit dem Dopaminhaushalt im tubero-infundibularen System. Durch die
hierdurch hervorgerufene Erh6hung der Prolaktinkonzentration im Blut kann es zu verschiedenen
neuroendokrinen Funktionsstérungen kommen. AuBBerdem werden von den Patienten auch Ne-
benwirkungen wie Gewichtszunahme, Herzrhythmusstérungen, Schlafstérungen sowie Depres-
sionen gefiirchtet (Benkert & Hippius, 2015; Miyamoto et al., 2005).

Bei den Antipsychotika werden in der Literatur oftmals zwei verschiedene Gruppen unterschie-
den: Die sogenannten Typika - Antipsychotika der ersten Generation - und die sogenannten Aty-
pika - Antipsychotika der zweiten Generation. Die Einteilung erfolgte tber das Rezeptorbin-
dungsprofil. Antipsychotika der ersten Generation sollen vorwiegend uber den bereits beschrie-

benen Weg der Dopamin-D2-Rezeptorblockade wirken, wahrend Antipsychotika der zweiten
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Generation Uber serotonerge und dopaminerge, aber auch histaminerge, muskarinische und no-
radrenerge Rezeptoren wirken sollen (Benkert & Hippius, 2015; Lieberman et al., 2005). Aller-
dings zeigten einige Studien, dass die meisten Antipsychotika der zweiten Generation sowohl
hinsichtlich der Verbesserung der Positivsymptomatik als auch der Negativsymptomatik denen
der ersten Generation nicht signifikant Uberlegen sind. Auch in Bezug auf die Ausldsung von
EPMS lieB sich bei dem GroRteil der Antipsychotika der zweiten Generation keine Uberlegenheit
gegenlber der ersten Generation feststellen (Leucht, Corves, et al., 2009). AulRerdem zeigte sich
beispielsweise unter Einnahme von Risperidon, also einem Antipsychotikum der zweiten Gene-
ration, ein hoherer Prolaktinanstieg als unter der Therapie mit Haloperidol, einem hochpotenten
Antipsychotikum der ersten Generation. Unter Leitung des ,, European College of Neu-
ropsychopharmacology “ (ECNP) wurde aufgrund dieser uneindeutigen Klassifikation eine még-
liche neue Nomenklatur formuliert, die durch den Wirkmechanismus der Antipsychotika anstatt
durch die Indikation gepragt ist: Die sogenannte ,, Neuroscience based Nomenclature* (NbN)
(Zohar et al., 2014). Auch wenn die Einteilung in erste und zweite Generation also aktuell um-
stritten ist (Benkert & Hippius, 2015; Leucht, Corves, et al., 2009), so folgt diese Arbeit dennoch
der historischen Einteilung, da sie immer noch allgegenwartig in der derzeitigen Literatur zu fin-

den ist.

1.4.1 Antipsychotika der ersten Generation

Mit typischen Antipsychotika lassen sich insbesondere die Positivsymptome der Schizophrenie
wie beispielsweise Halluzinationen, Wahnvorstellungen, Denkstérungen et cetera bekdmpfen.
Leider zeichnen sich die Substanzen auch durch ein breites Spektrum an Nebenwirkungen aus.
Neben zahlreichen anderen unerwiinschten Wirkungen spielen besonders die extrapyramidalen
Bewegungsstérungen eine grofie Rolle. Zu den wichtigsten EPMS zéhlen parkinsonahnliche Be-
schwerden und Dyskinesien. Einige Studien zeigen, dass diese motorischen Stérungen groRRe Aus-
wirkungen auf das subjektive Wohlbefinden der betroffenen Patienten (Browne et al., 1996;

Packer et al., 1997; Ritsner et al., 2002) und somit auch oftmals auf die Adharenz haben kénnen.

1.4.2 Antipsychotika der zweiten Generation

Die Einfuhrung der Antipsychotika der zweiten Generation begann in den 1990er Jahren. Clo-
zapin gilt als erstes Antipsychotikum der zweiten Generation, da bei bestehender antipsychoti-
scher Wirksamkeit keine erwédhnenswerten extrapyramidal-motorischen Storungen auffielen.

Dieses Antipsychotikum der zweiten Generation wird vor allem bei Therapieresistenz eingesetzt
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und von den Leitlinien erst nach zwei erfolglosen Behandlungsversuchen mit anderen Antipsy-

chotika empfohlen. Zu seinen Nebenwirkungen zahlt die lebensgefahrliche Agranulozytose.

Daraufhin wurde angenommen, dass sich Antipsychotika der zweiten Generation im Allgemeinen
durch folgende Charakteristika auszeichnen: Unter ihrer Therapie soll ein niedrigeres Risiko be-
stehen, extrapyramidale Bewegungsstérungen zu erleiden, als unter der Behandlung mit Antipsy-
chotika der ersten Generation. Des Weiteren soll die niedrigere Affinitat zu Dopaminrezeptoren
bei gleichzeitig htherer Affinitdt zu Serotoninrezeptoren eine groRere Wirkung auf Negativsymp-
tome wie Affektverflachung, Antriebsmangel, reduzierte Psychomotorik in Mimik und Gestik
oder Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstorungen haben (Kinon & Lieberman, 1996). Aller-
dings gelten diese Eigenschaften inzwischen als &ulerst umstritten: In Bezug auf die Ausldsung
von EPMS lieB sich bei dem GroRteil der Antipsychotika der zweiten Generation keine Uberle-
genheit gegeniiber der ersten Generation feststellen. Auch hinsichtlich der Negativsymptomatik
lieR sich kein eindeutiger Vorteil der Antipsychotika der zweiten Generation detektieren. Viele
Antipsychotika der zweiten Generation zeigen mehr metabolische Nebenwirkungen sowie eine
starke Sedierung (Leucht et al., 2013), mit Ausnahme der partiellen Dopaminagonisten Ari-
piprazol, Cariprazin und Brexpiprazol, die wiederum eher wenig metabolische Nebenwirkungen
verursachen. Dennoch hofften durch diese vermeintlichen Verbesserungen viele Psychiater mit
Einfihrung der Antipsychotika der zweiten Generation auf eine effizientere Behandlung der Pa-
tienten als auch auf eine verbesserte Zufriedenheit und damit héhere Lebensqualitat (Burns &
Bale, 2001; Kilian et al., 2004; Naber & Karow, 2001; Naber, Moritz, et al., 2001).

1.5 Lebensqualitat

Uber die letzten Jahre fand ein groRer Umbruch innerhalb der Therapie psychiatrischer Patienten
statt: Neben der Symptomreduktion, die eher einer kurzfristigen Betrachtung der Behandlungsef-
fektivitdt entspricht, trat die sich vielmehr langfristig entwickelnde Lebensqualitat (Englisch:
,.quality of life ; im Folgenden oftmals als QoL abgekirzt) in den VVordergrund der Therapie (San
et al., 2007; Schaub & Juckel, 2011). AuBerdem sollte der Patient in seiner medizinischen Thera-
pie von nun an nicht langer die passive Rolle spielen, sondern aktiv an seiner Behandlung beteiligt
werden. Seine Ansichten, Erfahrungen und vor allem seine Zufriedenheit wurden zunehmend
wichtiger und sollten in einen ,,shared-decision-making“-Prozess einflieBen. Auch die noch oft-
mals mangelnde Klarheit tber Atiologie und Pathologie vieler psychiatrischer Krankheitsbilder
filhrte dazu, dass Arzte sich ohnehin - sowohl bei der Diagnose als auch in der Therapie - auf das
verlassen mussten, was der Patient berichtet. Die Schizophrenie bildete hierin keine Ausnahme

(Awad & Voruganti, 2013). Um die subjektiven Wahrnehmungen und Gedanken als ein Outcome
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greifbarer machen zu kénnen, wurden die sogenannten PROs (patient-reported outcomes) defi-
niert. Darunter versteht man laut Food and Drug Administration (FDA) alle unmittelbaren Be-
richte eines Patienten Uber seinen Gesundheitszustand und die damit verbundene Therapie (U.S.
Food and Drug Administration Guidance for Industry, 2006). Zu den wichtigsten PROs gehéren
subjektive Toleranz, Zufriedenheit, Medikamentenbevorzugung, sozialer Funktionsstatus und die
Lebensqualitat (Awad & Voruganti, 2013). Leider gehen Erkrankungen des schizophrenen For-
menkreises oftmals mit kognitiven Einschrankungen einher (Awad & Voruganti, 2013). Einige
Forscher hatten Bedenken, ob schizophrene Patienten aufgrund dieser Denkstérungen iberhaupt
adaquate Aussagen uber ihren Gefiihlszustand und ihre Zufriedenheit treffen konnten (Awad &
Voruganti, 2000; Voruganti et al., 1998; Wehmeier et al., 2007). Andere Studien zeigten, dass es
durchaus eine Korrelation der subjektiv angegebenen Reaktion der Patienten auf die Pharmako-
therapie und den messbaren neurobiologischen Anderungen im Dopaminhaushalt der nigrostria-
talen Region des Gehirns gibt: Negative subjektive Erfahrungen scheinen mit einer hohen Beset-
zung der D(2)-Rezeptoren zu korrelieren (de Haan et al., 2000; VVoruganti & Awad, 2006). Bereits
Uber die letzten drei Jahrzehnte tauchte die QoL als neues Ideal fiir die moderne Medizin auf
(Bullinger, 2003). Eine verbesserte Lebensqualitét gilt sowohl flr den Arzt als auch fur den Pati-
enten als anzustrebendes Ziel der medizinischen Behandlung, um dem Erkrankten ein erfillteres
und zufriedeneres Leben zu ermdglichen (Eack & Newhill, 2007), da schizophrene Patienten hau-
fig groe Verzweiflung und Machtlosigkeit erleben, eine verringerte Produktivitat aufweisen und
dadurch eine geringere Lebensqualitét verspuren (Sartorius, 1997). Der Begriff der QoL ist jedoch
sehr schwer zu definieren, Versuche der Operationalisierung des Begriffs unterscheiden sich stark
(Hunt, 1997) und die Determinanten der QoL fiir schizophrene Patienten sind nicht klar erforscht
(Awad & Voruganti, 2013; Eack & Newhill, 2007). Laut eines Reviews von Awad et al. (2012)
sollte sich der Definition Uber die Annahme eines biopsychosozialen Konstrukts angenédhert wer-
den (Awad & Voruganti, 2012). Eine wortlichere Definition lieferte Lehman et al.. In seinen Au-
gen setzte sich der Begriff aus dem Wohlbefinden und der Zufriedenheit des Patienten mit seinen
Lebensumsténden zusammen, sowie seinem Gesundheitszustand und seinen Mdglichkeiten, auf
verschiedene Ressourcen zuzugreifen (Eack & Newhill, 2007; Lehman et al., 1997). Ein weiteres
Diskussionsthema stellte folgende Debatte dar: Einige Forscher waren der Meinung, QoL sei et-
was Subjektives, das nur der Patient selbst berichten kann (Awad, Voruganti, et al., 1997; Diener,
1984; Gill & Feinstein, 1994), wahrend andere es fiir notig hielten, objektive Indikatoren zu de-
finieren (Atkinson et al., 1997; Eack & Newhill, 2007; Jenkins, 1992). Fir die subjektiven Indi-
katoren spricht, dass die individuelle Perspektive der Patienten wertgeschétzt wird (Corring,
2002), fur die objektiven Indikatoren, dass die Messungen unabhangig von Stimmungslage oder
kognitiven Defiziten sind (Atkinson et al., 1997; Katschnig, 1997; Eack & Newhill, 2007).
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Aulerdem wurde darlber gestritten, wie breit das Konzept der QoL gefasst werden soll: Einige
Untersucher waren der Ansicht, dass QoL eine globale Erfassung aller Lebenserfahrungen eines
Patienten umfassen sollte (Gurin et al., 1960), andere wiederum legten mehr Wert auf Krankheits-
und Gesundheitsaspekte (Bergner et al., 1981), weitere konzentrierten sich auf das soziale und
materielle Wohlbefinden des Patienten (Baker & Intagliata, 1982; Eack & Newhill, 2007). Jede
dieser Definitionen zeigt Validitat, aber die grolen Unterschiede in den verschiedenen Definitio-
nen brachten Forscher dazu, den Nutzen und die Deutlichkeit des Konzepts zu hinterfragen
(Priebe et al., 1998). Aus all diesen unterschiedlichen Konzepten konnte laut Eack et al. in der
Veroffentlichung ,, Psychiatric Symptoms and Quality of Life in Schizophrenia: A Meta-Analysis
(Eack & Newhill, 2007) gefolgert werden, dass die Konzeption sehr breit ist, es aber in der Tat
spezifische Parameter gibt: Darunter falle das generelle Wohlbefinden, also die Zufriedenheit
einer Person mit ihrem Leben als Ganzes. Weiterhein formulierte die Forschungsgruppe einerseits
die objektive QoL, das sichtbare soziale und materielle Wohlbefinden, andererseits die subjek-
tive QoL also die Zufriedenheit mit dem sozialen und materiellen Wohlbefinden des Patienten.
AbschlieRend gébe es die gesundheitsbezogene QoL die den Gesundheitszustand und den funk-
tionellen Status des Patienten beschreibe (Eack & Newhill, 2007).

Trotz dieser zahlreichen Anndherungen wére eine genauere Untersuchung der Lebensqualitat
wiinschenswert, zumal sie auch pharmakodkonomische Vorteile mit sich bringen kann: Da es in
der Therapie der Schizophrenie nach wie vor das groRe Problem der Non-Adhérenz gibt (Garavan
et al., 1998; Marder, 1998) und dadurch ein Rickfall wahrscheinlicher wird (Fenton et al., 1997),
gilt es als Ziel eine moglichst gute ,,medication-adherence zu erreichen. Der Patient, der eine
gute subjektive Toleranz gegentber seinem Medikament erlebt, neigt normalerweise dazu zufrie-
dener zu sein (Fenton et al., 1997; Garavan et al., 1998), eine gute Adhdrenz vorzuweisen (Naber,
1995) und zeigt eine starke Medikamentenpréferenz. Dies kann auch in der Entwicklung weiterer

Antipsychotika von grofem Nutzen sein (Awad & Voruganti, 2013).
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2 Problemstellung

Aufgrund der starken Evidenz fiir die Auswirkungen von psychiatrischen Symptomen auf die
subjektive QoL (Gaite et al., 2002; Hansson et al., 2002) waren sich die meisten Forscher einig,
dass die Reduktion psychopathologischer Symptome die effektivste Methode sei, um die subjek-
tive QoL des Patienten zu verbessern (Hansson et al., 1999). Leider war fiir lange Zeit die Medi-
kation mit Antipsychotika, die fur eine zielfuhrende Reduktion der Symptome nétig ist, mit
schweren Nebenwirkungen behaftet. Einige Studien zeigten, dass gerade die extrapyramidalen
Bewegungsstérungen eine signifikant negative Konsequenz auf die subjektive QoL haben
(Browne et al., 1996; Packer et al., 1997; Ritsner et al., 2002; Robinson et al., 1999), wahrend
andere Studien keinen Zusammenhang zwischen Nebenwirkungen und subjektiver QoL finden
konnten (Gerlach & Larsen, 1999; Larsen & Gerlach, 1996). Mit der Einflihrung der atypischen
Antipsychotika war die Hoffnung groR, dass die Behandlung der Schizophrenie - auch in Hinsicht
auf die subjektive QoL - effektiver wiirde, da die Neuroleptika der zweiten Generation ein nied-
rigeres Risiko aufweisen sollen, EPMS zu induzieren, und die Fahigkeit besitzen sollen, Nega-
tivsymptome besser zu bekdmpfen (Burns & Bale, 2001; Glazer, 2000; Naber & Karow, 2001;
Naber, Moritz, et al., 2001). Doch nur in manchen der Studien, die daraufhin gemacht wurden,
um die Auswirkungen antipsychotischer Medikation auf subjektive QoL zu detektieren, zeigte
sich eine Uberlegenheit der Antipsychotika der zweiten Generation gegeniiber der Antipsychotika
der ersten Generation in Bezug auf die subjektive QoL (Awad & Voruganti, 1999; Bobes et al.,
1998; Colonna et al., 2000; Cook et al., 2002; Franz et al., 1997; Revicki et al., 1999; Voruganti
et al., 2002; L. Voruganti et al., 2000). Eine dhnliche Anzahl von Studien konnte diese Uberle-
genheit nicht nachweisen (Awad, Lapierre et al., 1997; Hamilton et al., 1999; Hamilton et al.,
1998; Kilian et al., 2004; Ritsner et al., 2002).

Ziel dieser Untersuchung ist es nun, mithilfe eines systematischen Reviews mit Metaanalyse eine
methodische Anndherung an das Thema zu schaffen, um die Beziehung zwischen Antipsychotika

und QoL bei schizophrener Erkrankung zu verstehen.
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3 Material und Methodik

3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle randomisiert-kontrollierten klinischen Studien (im Folgenden oft-
mals als RCT abgekiirzt), die als primares oder sekundéres Outcome die Lebensqualitét bei Pati-
enten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis untersuchten. Falls aus der Stu-
die nicht klar hervorging, ob eine Randomisierung stattgefunden hatte, diese jedoch als doppel-
blind beschrieben wurde, so wurde eine Randomisierung angenommen und die Studie inkludiert.
Sowohl doppelt-, einfach- als auch nicht-verblindete Studien wurden eingeschlossen. Studien, bei
denen eine Matching-Technik verwendet wurde, wurden ausgeschlossen. Darunter versteht man,
dass zwei Gruppen, die ahnliche Merkmale aufweisen, zu unterschiedlichen Themen befragt wer-
den und daraufhin angenommen wird, dass Beobachtungen einer Gruppe auf die andere Gruppe
zutreffen. AuBRerdem wurden Quasi- und Cluster-randomisierte Studien ausgeschlossen. Unter
Quasi-Randomisierung ist ein nicht wirklich zufélliges Verfahren, zum Beispiel eine Randomi-
sierung anhand des Geburtstages, zu verstehen. Cluster-Randomisierung beschreibt ein Verfah-
ren, bei dem Gruppen / Cluster anstatt von Individuen per Zufall zugeordnet werden (Liihmann
et al., Evidenzbasierte Medizin-Netzwerk, 2017).

Mindestens 80% der Teilnehmer mussten - unabhéngig vom Diagnoseschliissel (ICD, DSM, kli-
nische Diagnose) - die Diagnose Schizophrenie oder eine der Schizophrenie verwandte Erkran-
kung, wie beispielsweise eine schizophreniforme Stérung oder eine schizoaffektive Psychose auf-
weisen (Definitionen, siehe unter Tabelle 1). Stabile Patienten wurden ausgeschlossen. Die Ur-
sache hierfur liegt darin, dass das Ziel unter Therapie vor allem eine Verbesserung der QoL ist,

weniger eine Aufrechterhaltung dieser.

Es gab keine Einschrankungen bezuglich des klinischen Settings oder des Alters der Patienten.
Die Intervention musste flir den Einschluss der jeweiligen Studie aus dem Vergleich mindestens
eines Antipsychotikaarms gegen Placebo oder aus dem Vergleich von Antipsychotikum gegen
Antipsychotikum bestehen. Eingeschlossen wurden sowohl Antipsychotika der ersten als auch
der zweiten Generation. Zum Zeitpunkt der Analyse wurden folgende Antipsychotika zur zweiten
Generation gezéhlt: Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin, I-
loperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und
Zotepin. Die unter Tabelle 2 als ,, FGA*“ /,,SGA *“ abgekirzten ,, first generation antipsychotics *
/,,second generation antipsychotics ““ beschreiben einen Medikamentenarm in Studien, bei denen

mehrere Medikamente der ersten oder zweiten Generation zusammengeworfen wurden, so dass
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nicht mehr nachvollziehbar war, welche Outcomes zu welchem Medikament gehdren. Bei den im
Folgenden als ,,ANY““ beschriebenen Medikamentenarmen handelt es sich um Gruppen, bei denen
mehrere Antipsychotika (zum Beispiel einer Klasse) zusammengeworfen wurden, so dass auch
hierbei nicht mehr nachvollziehbar war, welche Outcomes zu welchem Medikament gehtren. Um
sogenannte Carry-Over-Effekte zu vermeiden, wurden bei Cross-Over-Studien nur Ergebnisse
bis zum ersten Wechsel der Medikation verwendet. Bezlglich der Dauer der Therapie gab es
keine Einschrankungen. Sowohl fixe als auch flexible Dosierungen - hierbei wurden die Dosie-
rungen individuell durch den Therapeuten titriert - wurden akzeptiert. Die fixen Dosierungen
mussten innerhalb des durch Gardner et al. (2010) definierten Dosierungsbereich liegen (Gardner
et al., 2010). Ausnahmen bildeten Kinder und Jugendliche, &ltere Patienten sowie Patienten mit
vorwiegender Negativsymptomatik, bei denen der Dosierungsbhereich unterschritten werden
durfte, genauso wie therapieresistente Patienten, bei denen eine Uberschreitung akzeptiert wurde.
Im Falle einer Studie mit mehreren Behandlungsarmen mit unterschiedlichen Dosierungen wur-
den diese Arme unter Verwendung adaquater Formeln sammelnd zusammengefasst (Higgins &
Green, 2011).

3.2 Suchstrategie und Studienselektion

Die Literatursuche umfasste die folgenden Datenbanken: ,Biosis®, ,,Clinicaltrials.gov®,
,Cochrane Central Register of Controlled Trials* (CENTRAL), ,.Embase“, ,,Medline*,
,»PSYCINFO*, ,,Pubmed‘ und ,,WHO International Trial Registry*. Zusétzlich wurden die Daten-
banken ,,www.clinicaltrials.gov* als auch die der ,,Food and Drug Administration* (FDA) nach
weiteren Daten, die méglicherweise nicht in der Originalpublikation auftauchten, durchforstet.
Die Ergebnisse der Suche wurden von zwei unabhéngigen Reviewern auf folgende Kriterien ge-

screent:

— Randomisiert-kontrollierte Studie
— Therapie mit einem Antipsychotikum im Vergleich zu einem anderen Antipsychotikum
oder Placebo

— > 80% der Teilnehmer leiden an einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis

Es gab keine Einschrankungen bezliglich der Sprache. Allerdings wurden Studien vom chinesi-
schen Festland ausgeschlossen, da diese Studien h&ufig methodische Probleme aufweisen (Tong
et al., 2018). (Die jeweiligen Suchbegriffe kénnen unter dem Gliederungspunkt 10 Suchbegriffe

begutachtet werden.)
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3.3 Verbesserung der Lebensqualitat als Outcome-Parameter

Die Studien, die alle genannten Einschlusskriterien erfullten, wurden auf den relevanten Outcome
der Lebensqualitat hin gescreent. Die inkludierten Studien messen die Lebensqualitit anhand von
verschiedenen Skalen, dabei wurden allerdings nur Summenscores, - aus mehreren Items beste-
hend, die anschlieRend addiert werden - nicht aber einzelne Subscores - Scores, die Teil eines

groReren Gesamtscores sind - miteingeschlossen.

3.4 Datenextraktion

Im Rahmen eines grol3en Projekts wurde zur Fehlervermeidung die Datenextraktion jedes RCTs
von jeweils zwei Reviewern unabhangig voneinander nach einem standardisierten Prozess durch-
geflhrt und in eine ,,Microsoft-Access““-Datenbank eingegeben. Falls Unklarheiten auftauchten,
wurde ein dritter Reviewer mit einbezogen und das Problem diskutiert. Wenn weiterhin Uneinig-
keiten bestanden, wurde noch ein weiteres Mitglied in die Diskussion einbezogen oder gegebe-
nenfalls die Autoren der Originalpublikation kontaktiert, um die Anforderungen an einen quali-

tativ hochwertigen Review zu erflllen.

Je nach Verfiigbarkeit wurden mdglichst die auf einer echten ,intention-to-treat*(ITT)-Analyse
beruhenden Ergebnisse verwendet. Zweite Wahl bildete die sogenannte modifizierte ITT. Modi-
fikation dieser Analyseart kdnnen beispielsweise sein, dass nur Patienten, die mindestens einmal
die Studienintervention erhalten haben, in die Analyse aufgenommen werden. Falls keine ITT
vorhanden war, wurden Ergebnisse aus einer ,,Completer analysis“-Analyse verwendet - ein Ana-
lyseverfahren, das im Gegensatz zur ITT-Analyse nur Patienten mit einbezieht, die bis zum Ende
der Studie teilgenommen haben. Bezliglich der statistischen Methoden der Datenanalysen wurden
Daten von ,,Mixed Models for Repeated Measurements“(MMRM)-Analysen Daten von ,,Last Ob-
servation Carried Forward“(LOCF)-Analysen vorgezogen.

Falls unterschiedliche Datensatze vorlagen, wurden die Daten nach der folgenden Rangliste ver-
wendet: An erster Stelle standen Daten, die unmittelbar von der Pharmafirma selbst stammten.
Daran schlossen sich Daten an, die aus der FDA-Datenbank extrahiert wurden. Daten aus der

Originalpublikation standen an dritter und Daten von ,,www.clinicaltrials.gov* an vierter Stelle.

SchlielRlich wurden die Daten noch einmal selbststandig aufbereitet, analysiert und daraufhin die

statistischen Berechnungen durchgefihrt.
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3.5 Methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde von jeweils zwei Reviewern un-
abhédngig voneinander mit dem ,,Risk of bias tool*“ der Cochrane Collaboration, welches in ihrem

Handbuch zur Verfligung steht, bewertet (Higgins & Green, 2011).

Hierbei wurde benotet, wie die Prozedur der Randomisierung und des ,,Allocation Concealments “
durchgefihrt wurde. Studien mit einem hohen Risiko in den Bias-Items ,,Randomisierung® und
LAllocation Concealment “ wurden von vornherein ausgeschlossen. Oftmals allerdings wurden

die Verfahren nicht (detailliert) beschrieben. Diese werteten wir als ,,unklar.

Auferdem wurde analysiert, ob und wie eine Einzel- oder Doppelverblindung (Verblindung von
Patient und Personal sowie Verblindung der Rater) stattfand und ob diese aufrecht erhalten wer-
den konnte.

Des Weiteren wurde untersucht, ob unvollstdndige Ergebnisdaten oder eine selektive Berichter-
stattung vorliegen oder andere Bias auszumachen sind. Andere Bias waren beispielsweise vor-
handen, wenn eine Studie friihzeitig abgebrochen wurde, wenn Hinweise bestehen, dass die Au-
toren Ergebnisse félschen, eine signifikante Imbalance der Baselinewerte (zum Beispiel in der
,,Positive and Negative Syndrome scale* (PANSS), die die Symptomschwere schizophrener Pa-
tienten misst) vorhanden ist oder andere klare methodische Probleme vorliegen.

Jedem dieser einzelnen Items wurde dazu eine Note zugeteilt, je nachdem ob ein hohes, unklares
oder niedriges Risiko fur einen systematischen Fehler vorliegt. Ein hohes Biasrisiko ergab sich
bei inaddquater oder inkorrekter Methode der Biasvermeidung. Ein niedriges Biasrisiko erreich-
ten Studien, die eine adaquate Methode zur Vermeidung von Bias anwendeten. Als unklar wurden
Studien bewertet, die nicht genigend Daten lieferten, um das Biasrisiko bewerten zu kénnen
(Higgins & Green, 2011). Zur Analyse wurden primar die Daten der Originalpublikationen ge-
nutzt. Falls sich unzureichende Informationen fanden, wurden die Autoren oder Firmen kontak-

tiert und um weiterfihrende Informationen gebeten.

3.6 Statistische Analyse

3.6.1 Datentyp
Die hier vorliegenden Daten wurden als kontinuierliche Daten behandelt. Um eine bessere Ver-
gleichbarkeit der unterschiedlichen Skalen der jeweiligen Studien zu erreichen, wurden standar-

disierte Mittelwertdifferenzen mit einem 95%-KI gebildet. Hierzu wird der Mittelwert der
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Kontrollgruppe vom Mittelwert der Interventionsgruppe abgezogen und schlieBlich durch die ge-

poolte Standardabweichung geteilt (Higgins & Green, 2008).

Falls keine Standardabweichung angegeben war, wurde diese mithilfe des Kl, des p-Wertes oder
mithilfe des Standardfehlers berechnet. Wenn auch diese Werte nicht auszumachen waren, wurde
die Standardabweichung aus dem Mittelwert der Standardabweichung der tbrigen Studien be-
rechnet. Miteinbezogen wurden Mittelwertsanderungen in Bezug zum Anfang der Studie als auch
reine Mittelwerte nach Studienabschluss. Falls beides vorhanden war, so wurden Mittelwertsan-

derungen bevorzugt.

Aufgrund maoglicher Heterogenitat zwischen den inkludierten Studien, die beispielsweise durch
die Verwendung vieler unterschiedlicher Skalen auftreten kann, wurde mithilfe des Random-
Effects-Modells geméaR derSimonian et al. (1986) eine gepoolte Effektstarke berechnet
(DerSimonian & Laird, 1986), welches im Gegensatz zum Fixed-Effects-Modell die Variabilitat
der Studien mitbertcksichtigt.

3.6.2 Graphische Darstellung der Ergebnisse

Die graphische Darstellung erfolgte mittels Forest-Plots. Hierunter versteht man die Auftragung
aller einzelnen Ergebnisse der inkludierten Studien eines systematischen Reviews und des Ergeb-
nisses der kombinierten Analyse (Lihmann et al., Evidenzbasierte Medizin-Netzwerk, 2017; Graf
et al., Cochrane Deutschland, 2019). Forest-Plots kénnen eine visuelle Begutachtung der Hetero-

genitat ermdoglichen.

Bei den hier dargestellten Vergleichen entspricht bei den Vergleichen zwischen Placebo und An-
tipsychotika ein Wert auf der linken Seite einer Uberlegenheit der Antipsychotika, ein Wert auf
der rechten Seite einer Uberlegenheit von Placebo. Bei dem Vergleich zwischen Antipsychotika
der ersten und der zweiten Generation, entspricht ein Wert auf der linken Seite einer Uberlegen-
heit der SGA, ein Wert auf der rechten Seite einer Uberlegenheit der FGA. Bei den Einzelver-
gleichen der Antipsychotika wiederum zeigt ein Wert auf der linken Seite eine Uberlegenheit der
Vergleichsmedikamente an, ein Wert auf der rechten Seite hingegen eine Uberlegenheit des An-

tipsychotikums.

Die horizontale Linie einer jeden Studie gibt das 95%-KI an. Das darauf befindliche schwarze
Késtchen spiegelt durch seine Grole die Fallzahl des Vergleiches der Studie wider. Ein grolieres
Ké&stchen zeigt also im Gegensatz zu einem kleineren K&stchen im Allgemeinen eine Studie an,
die mehr Studienteilnehmer hatte, und ein schmaleres KI. Diese grolere statistische Aussagekraft

flieBt am Ende auch mit einem grofieren Anteil in das gepoolte Ergebnis mit ein.
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3.6.3 Heterogenitat

Heterogenitat kann durch hohe klinische oder methodische Unterschiede zwischen den einzelnen
Studien entstehen. Sie zeigt auf, dass sich die Therapieeffekte der inkludierten Studien unterschei-
den und kann Hinweise Uber die Sinnhaftigkeit einer metaanalytischen Betrachtung liefern. Diese
Arbeit wurde mithilfe der visuellen Inspektion des bereits erlauterten Forest-Plots sowie durch
die Anwendung des Chi2-Tests und die Bestimmung des 1>-Wertes auf Heterogenitat untersucht.
Der Chi2-Test gibt an, ob die Heterogenitat zufallig oder nicht zufallig besteht und ob sie statis-
tisch signifikant ist (p<0,05). Der I>-Wert quantifiziert mithilfe eines Prozentranges die Hetero-
genitat.

In Fallen, in denen ein betréchtliches MaR an Heterogenitat anzunehmen war, wie sie in der Regel
bei einem Prozentrang von uber 50 Prozent definiert wurde (Higgins et al., 2003), wurde nach
maoglichen Fehlerquellen gesucht und diese gegebenenfalls beseitigt, um eine niedrigere Hetero-

genitat zu erreichen.

3.6.4 Sensitivitatsanalysen

Die Sensitivitdtsanalysen erfolgten jeweils fiir die Vergleiche Placebo versus Antipsychotikum
und FGA versus SGA, da aufgrund der geringen Datenlage der Einzelvergleiche der Antipsycho-
tika Sensitivitdsanalysen nicht sinnvoll waren. Eine Sensitivitatsanalyse erfolgte, indem anstelle
eines Random-Effects-Modells ein Fixed-Effects-Modell zur Berechnung der gepoolten Effekt-

starke angewandt wurde.

Aulerdem wurden die Vergleiche auf Verdnderungen unter Ausschluss von Studien, die kiirzer
als drei Wochen waren, untersucht. Grund hierfir war, dass die QoL oftmals als langfristige Ver-
anderung gesehen wird beziehungsweise iber einen langeren Zeitraum begutachtet werden muss,
um adadquate Aussagen daruber treffen zu kdnnen. So werden beispielsweise auch bei den Le-
bensqualitétsskalen ,, Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale (QLS) oder ,, Quality of Life in
General Short Form 36 Health Survey“ (SF-36), im Folgenden unter 4.3.5 und 4.3.10 erldutert,
Fragen in Bezug auf die letzten vier Wochen gestellt (Heinrichs et al., 1984; Ware & Sherbourne,
1992).

Unter Beriicksichtigung, dass Studien unter drei Wochen nur eine eingeschrénkte Aussagekraft
beziiglich der Veranderung der Lebensqualitat haben dirften, wurden zu diesem Vergleich die

entsprechenden Studien ausgeschlossen.

Aulerdem wurde untersucht, ob und wie sich die Zugehdrigkeit zu einem offenen oder doppel-

verblindeten Studiendesign auswirkt. Nur die Studien, die ein adaquates Verfahren zu
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Doppelverblindung aufwiesen, wurden in die Sensitivitatsanalysen des doppelverblindeten Stu-
diendesigns eingeschlossen, nicht aber diejenigen Studien, die sich zwar als doppelblind beschrie-

ben waren, aber keine weitere Erlauterung dazu lieferten (vergleiche Tabelle 2).

Zu einem weiteren Vergleich wurden die Skalen, die nicht explizit die Lebensqualitdt messen,
ausgeschlossen (vergleiche Beschreibung der Skalen unter 4.2 Verwendete Skalen zur Erfas-
sung der Lebensqualitét): Der ,, Client Satisfaction Questionnaire “ (CSQ) sowie der ,, Medica-
tion Satisfaction Questionnaire“ (MSQ) messen eher die Zufriedenheit der Patienten mit der The-
rapie als die QoL (Attkinsson et al., 2008 & 2012; ISCDD, 2017). Die ,, Drug Attitude Inventory “
(DAI) wurde urspringlich dazu verwendet die Adhérenz zu messen (Hogan et al., 1983; Lambert
& Naber, 2004). Der ,, Subjective Well-being under Neuroleptics “ (SWN) wiederum misst eher
das subjektive Wohlbefinden des Patienten unter neuroleptischer Therapie anstelle der QoL
(Naber, Moritz, et al., 2001). Die ,, Vitality Plus Scale* (VPS) soll die potentielle Verbesserung
des Wohlbefindens in Verbindung mit kérperlicher Ertlichtigung messen (Myers et al., 1999).

3.6.5 Subgruppenanalysen

Bei einer Subgruppenanalyse wird die Wirkung einer Intervention auf eine bestimmte vorher fest-
gelegte Untergruppe gepriift. Hierzu wird diese einzeln untersucht und eine gepoolte Effektstarke
berechnet. Im Anschluss kdnnen diese Effektstarken mit der Primaranalyse verglichen und po-
tentielle Einflisse der Zugehdrigkeit zu einer Subgruppe detektiert werden (Higgins & Green,

2008). In dieser Analyse wurden folgende Subgruppen untersucht:

— behandlungsresistente Patienten

— Kinder und Jugendliche (Alter unter 18 Jahren)

— Senioren (wie in den Originalstudien definiert)

— Patienten mit der ersten schizophrenen Episode

— Patienten mit Gberwiegender Negativsymptomatik (wie in den Originalstudien definiert)

— Patienten mit Substanzmissbrauch

Da erkrankte Kinder eine spezielle Patientengruppe darstellen - eine derartig frihe Erkrankung
ist ungewdohnlich, weil sie noch in der Entwicklung befindlich sind (Lambert, 2001; Remschmidt
etal., 1994; Tolbert, 1996), das Krankheitsbild in dieser Patientengruppe damit weniger erforscht
und korreliert mit einem wohl besonders schweren Krankheitsverlauf (Clemmensen et al., 2012;
Eggers & Bunk, 1997) - wurden die Analysen nocheinmal separat mit ausschliel}lich erwachsenen
Patienten dargestellt, um zu sehen, ob und wie sich die Ergebnisse darunter verandern. Die Sub-

gruppenanalysen wurden fir die Vergleiche zwischen Placebo versus Antipsychotikum und FGA
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versus SGA gemacht, da Subgruppenanalysen bei den Einzelvergleichen der Antipsychotika auf-

grund der geringen Datenlage nicht sinnvoll waren.

3.6.6 Publikationsbias

Zur visuellen Darstellung der Wahrscheinlichkeit eines Publikationsbias wurden Funnel-Plots ge-
wahlt. Ein Publikationsbias tritt auf, wenn nur diejenigen Daten verdffentlicht werden, die eine
Uberlegenheit der untersuchten Intervention beziehungsweise die nicht den erwiinschten Effekt
zeigen (Higgins & Green, 2008). Der Funnel-Plot erhalt seinen Namen durch sein trichterformi-
ges Aussehen (,,funnel “ bedeutet auf Deutsch ,, Trichter®). Es handelt sich dabei um ein Streudi-
agramm (also die graphische Darstellung von Wertepaaren zweier statistischer Eigenschaften), in
dem die logarithmierte Effektstirke gegen den Standardfehler aufgetragen wird (Lihmann et al.,
Evidenzbasierte Medizin-Netzwerk, 2017; Graf et al., Cochrane Deutschland, 2019). Mdgliche
Asymmetrien kdnnen ein Hinweis auf einen Publikationsbias sein. Eine Einschatzung des Publi-

kationsbias ist erst ab zehn Vergleichen moglich.

3.6.7 Software

Zur statistischen Auswertung wurden die Software ,, RStudio “~Version 1.1.383 und die ,, R “-Ver-
sion 3.4.2 mit den Paketen ,,readxl”, , netmeta®, , tidyverse®, ,,rJava‘ und , xisx “ verwendet.
Die Datenextraktion geschah mithilfe einer in ,, Microsoft Access “-Version 2013 erstellten Da-

tenbank. Das Prisma Diagramm wurde mithilfe von ,,Microsoft Visio 365 “ erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Literatursuche und Charakteristika der inkludierten Stu-
dien
Mit der bereits erlauterten Suchstrategie konnten bis zum 30. Juni 2018 1640 relevante Publika-
tionen identifiziert werden, deren Studienteilnehmer an einer Schizophrenie oder an einer der
Schizophrenie verwandten Stdrung litten. VVon diesen stellten 61 randomisiert-kontrollierte Stu-
dien mit insgesamt 19614 Patienten Daten zur Lebensqualitat zur Verfligung, die somit in diese
Arbeit eingeschlossen werden konnten und schlie8lich in diese Metaanalyse miteinflossen. Das
Vorgehen zur systematischen Literaturrecherche kann aus Abbildung 1 herausgelesen werden.
Die Zeitspanne der Verdffentlichungen dieser Studien erstreckt sich von 1997 bis 2017; die Stu-

diendauer betrug zwischen zwei bis 104 Wochen.

Das Kriterium der Verblindung verteilte sich wie folgt auf die inkludierten Studien: 26 (42,6%)
wiesen eine Doppelverblindung auf, drei (5,0%) eine einfache Verblindung und 19 (31,1%) waren
nicht verblindet. Bei den Gbrigen Studien verblieb das Verfahren der Verblindung unklar.

51 (83,6%) Studien verwendeten als Diagnoseklassifikationssystem DSM-1V. 13 (21,3%) davon
benutzten die DSM-IV-TR(Textrevisison)-Version, eine Uberarbeitete Version des DSM-IV.
Funf (8,2%) der inkludierten Studien enthielten das Diagnoseklassifikationssystem DSM-III-
R(Revision). Zwei (3,3%) der eingeschlossenen Studien verwendeten ICD-10. Bei drei (5,0%)
der Studien wurde kein Diagnoseklassifikationssystem verwendet, sondern eine klinische Diag-

nose gestellt.

In 22 (36,1%) der Studien befanden sich die Patienten in rein stationdrer Behandlung, 27 (44,3%)
der Studien schlossen sowohl Patienten in stationérer als auch in ambulanter Therapie mit ein,
sechs (9,8%) wiesen Patienten in ausschlielich ambulantem klinischem Setting auf. Sechs Stu-
dien (9,8%) lieferten keine Information dartiber, in welchem Setting sich die Patienten befanden.

Weitere Details kdnnen aus der folgenden Tabelle 2 herausgelesen werden.



4 Ergebnisse 20
Prisma Diagramm zur systematischen Literaturrecherche
34741 Publikationen aus folgenden Datenbanken:
e Biosis
o Clinicaltrials.gov
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
%D e Embase
E e Medline 626 Publikationen aus
() e PsycINFO alternativen Quellen (siehe
‘R e Pubmed Ende des Prisma Diagramms)
f'E e WHO International Trial Registry
|
Q
a) 4[
o
17088 Publikationen
(ohne Duplikate)
?:D 4
g 17714 Publikationen 14902 Publikationen wurden nach Analyse von
5] wurden gescreent Titel und Zusammenfassung ausgeschlossen
5
2]
Ausschluss von Studien aus folgendem Grund:
e Falsche Intervention (433)
e Mangelhafte Randomisierung (215)
e Review (165)
e Studie aus China stammend (97)
* Gesunde Kontrollgruppe (3) oder keine adéiquate Kontrollgruppe (77)
e Vergleich mit einem nicht im Handel erhiltlichen Antipsychotikum (71) oder mit keinem Antipsychotikum oder Placebo
—>] )
e Falsche Diagnose (78)
50 A e Supplementire Medikation (42)
= e A hlieBlich Vergleich verschied Dosierungen (30)
g 2812 Volltexte | | |o  Laufende Studie (24)
&n wurden analysiert e Ausstehende Auswertung von Studiendaten (14)
'[5 e Zu hohe (2) oder zu niedrige (2) Dosierung
e Studie beendet ohne Verdffentlichung von Daten (3)
Ausschluss aufgrund spezifischer Subgruppe:
e Stabile Patienten (247)
e Akut agitiert (73)
“—>»{e Depressive Symptome (47)
e Aggressiv (13)
e Spitdyskinesien (9)
e Prodrome (7)
]
=
E 1640 Publikationen wurden analysiert. 61 Studien
8 untersuchten als Outcome die Lebensqualitiit.
E Diese wurden in die Metaanalyse eingeschlossen.
m

Abbildung 1: Prisma Diagramm zur systematischen Literaturrecherche (Stovold et al., 2014); (zusétzlich
wurden die folgenden Quellen nach weiteren einzuschliefenden Studien durchsucht: Adams et al., 2013;
Adams et al., 2014; Asenjo et al., 2010; Chakrabarti et al., 2007; Fenton et al., 2007; Hartung et al., 2015;
Lacey & Jayaram, 2015; Leucht & Hartung, 2002; Leucht & Hartung, 2005; Marques et al., 2004; Matar
& Almerie, 2007; Mothi & Sampson, 2013; Shen et al., 2012; Soares et al., 1999; Wahlbeck et al., 1999;

Wang & Sampson, 2014)
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Tabelle 2: Charakteristika der inkludierten Studien (Die Anzahl der gesamten Studienteilnehmer kann sich
in einigen Féllen von den Zahlen der Frauen und Ménner unterscheiden, da teilweise bei der Angabe der
Geschlechterverteilung nicht alle randomisierten, sondern nur die analysierten Teilnehmer miteinbezogen
wurden.)

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
Adrianzen et al., | Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer: Haloperidol:
2008 misierungsverfahren n=71
o Mittlere Dosis
Verblindung: keine Diagnose: (mg/Tag): k.A.
Diagnoseklassifikationssys- »esquizofreniay © kA
tem: DSM-IV trastorno e Durchschnittli-
esquizofreniforme* ches Alter
Skala zur Erfassung der Le- (Adrianzen et al., (Jahre): 31,84
bensqualitat: SF-36 2008) e Mittlere Erkran-
Studiendauer (Wochen): 36 Geschlechtervertei- kungsdauer
. | lung: (Jahre): k.A.
Setting: ambulant und stationar
e Manner n=43 Olanzapin:
e Frauenn=28 e Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.
e n=k.A.

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 28,9

e  Mittlere Erkran-

kungsdauer
(Jahre): k.A.
AstraZeneca Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer: Quetiapin:
50771L/0031, misierungsverfahren ) )
n=260 e Mittlere Dosis
2005 . .
Verblindung: einfach . (mg/Tag): 571,2
Diagnose:
. et . e n=130
Diagnoseklassifikationssys- ., treatment-resistent
tem: DSM-1V schizophrenia “ *  Durchschnittli-
(AstraZeneca ches Alter
Skala zur Erfassung der Le- (Jahre): 41

- . 50771L/0031, 2005)
bensqualitat: Heinrichs Car-

penter QLS

e  Mittlere Erkran-

kungsdauer

Studiendauer (Wochen): 10 (Jahre): k.A.
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Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
Setting: k.A. Geschlechtervertei- Chlorpromazin:
lung: . .
e Mittlere Dosis
e Maénner n=206 (mg/Tag): 1040,4
e Frauen n=54 e n=130
e Durchschnittli-
Subgruppe:
ches Alter
behandlungsresistente (Jahre): 40,8
Patienten e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Avasthi et al., Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer Haloperidol:
2001 . B
misierungsverfahren n=27 ) )
] e Mittlere Dosis
. . Diagnose:
Verblindung: keine (mg/Tag): 12,5
,schizophrenia“
Diagnoseklassifikationssys- (Awasthi et al., 2001) © n=l0
tem: DSM-IV . e Durchschnittli-
Geschlechtervertei- ches Alter
Skala zur Erfassung der Le- lung: (Jahre): k.A.
bensqualitét: Heinrichs Car- e Mittlere Erkran-
penter OLS e Manner n=k.A.
e Frauen n=k.A. kungsdauer
Studiendauer (Wochen): 12 (Jahre): k-A.
Olanzapin:
Setting: ambulant und station&r e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,5
e n=17
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): k.A.
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Breier et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:
2005 -
] ) n=548
Verblindung: Beschreibung als e Mittlere Dosis
»double-blind“, jedoch keine (mg/Tag): 15,27
weiteren Angaben hierzu e n=277
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Studie

Methodik

Studienteilnehmer

Intervention

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 28

Setting: ambulant und stationér

Diagnose:
,»Schizophrenia®
(Breier et al., 2005)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=352

e Frauen n=196

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,1

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 16,2

Ziprasidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 115,96

e n=271

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,2

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 15,4

Carriere et al.,
2000

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 16

Setting: stationér

Studienteilnehmer
n=199

Diagnose:

,paranoid schizophre-
nia or schizo-
phreniform disorders*
(Carriere et al., 2000)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=136

e Frauen n=63

Amisulprid:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 700

e n=94

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 31,8

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 7,22

Haloperidol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 17,5

e n=105

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 30

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 6,69
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Studie

Methodik

Studienteilnehmer

Intervention

Citrome, 2013

Zuordnung: Randomisierung

wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als

»double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SQLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationdr

Studienteilnehmer
n=298

Diagnose:
,,schizophrenia“
(Citrome, 2013)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=228

e Frauen n=70

Cariprazin:

o  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 5,2

e n=151

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,3

Placebo:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=147

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,7

o Mittlere Erkran-

tem: DSM-III-R

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitét: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationér

schizophrenia with
acute exacerbation®
(Colonna et al., 2000)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=327

e Frauen n=161

kungsdauer
(Jahre): 11
Colonna et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Amisulprid:
2000 -
. . n=489
Verblindung: keine e Mittlere  Dosis
Diagnose:
. e . ) (mg/Tag): 605
Diagnoseklassifikationssys- ,,subchronic or chronic
e n=370

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,8

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,07

Haloperidol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 14,6

e n=119
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wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
,,}double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 12

Setting: stationdr

n=38

Diagnose:
,,treatment-resistant
population of people
with schizophrenia“
(Conley et al., 2005)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=30

e Frauen n=8

Subgruppe:
behandlungsresistente

Patienten

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 39,6
o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 13
Conley et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Fluphenazin:
2005

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 13,2

e n=13

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 44,2

o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Quetiapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 463,6

e n=12

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 43,7

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 4,31

e n=13

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 46,3

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.




4 Ergebnisse

26

Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SF-36

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationér

n=135

Diagnose:
,,Schizophrenia [...] a-
cute exacerbation*
(Coppola et al., 2011)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=93

e Frauen n=41

Studie Methodik Studienteilnehmer Intervention
Coppola et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Paliperidon:
2011

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 6
n=70
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,3
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 15,3

Placebo:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
n=65
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,5
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,9

Davidson et al.,
2007

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SQLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationér

Studienteilnehmer
n=376

Diagnose: ,,acute epi-
sode of schizophrenia“
(Davidson et al., 2007)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=258

e Frauen n=111

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 10
n=128
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,5
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,9

Paliperidon:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 9
n=125
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misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationar

n=44

Diagnose:
»SChizophrenia [...] or
related psychotic dis-
orders*

(de Boer et al., 2011)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=36

e Frauen n=8

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,2
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11
Placebo:
o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
e n=123
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,3
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,8
ggﬁoer etal., Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer Aripiprazol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,6

e n=23

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 29,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,2

e n=21

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 29

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
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Studie Methodik Studienteilnehmer Intervention
de Haan et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Haloperidol:
2003

wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
»double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationdr

n=24

Diagnose:
,,schizophrenia“

(de Haan et al., 2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=23

e Frauen n=1

e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 2,5

e n=12

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 21

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 1,21

Olanzapin:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 7,5

e n=12

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 21

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 1,41

de Oliveiraetal.,
2009

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SF-36

Studiendauer (Wochen): 8

Setting: ambulant

Studienteilnehmer
n=99

Diagnose: ,,schizophre-
nia or schizoaffective
disorder« (de Oliveira
et al., 2009)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=54

e Frauen n=45

Avripiprazol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 19,4
e nN=66

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,5

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12

Haloperidol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 10,1

e n=33
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wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
,,}double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-

tem: DSM-1V-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SQLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationar

n=617

Diagnose:

,»acute exacerbation of
schizophrenia“
(Durgam et al., 2015)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=390

e Frauen n=227

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,2
o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,5
Durgam et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Aripiprazol:
2015

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 10

e n=152

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 39,3

o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,4

Cariprazin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 4,51

e n=312

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,25

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,05

Placebo:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=153

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,2
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: (P)Q-LES-Q

Studiendauer (Wochen): 8

Setting: k.A.

n=306

Diagnose: ,,Subjects
ages 12-17 years with
a current [...] diagno-
sis of schizophrenia

[
(Findling et al., 2015)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=191

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,5
Findling et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Aripiprazol:
2008 wegen Doppelverblindung an- | n=302 i .
) ) o Mittlere Dosis
genommen Diagnose: ,, Subjects
) (mg/Tag): 18,99
. 13 to 17 years old with
Verblindung: doppelt e n=202
a/...] diagnosis of
. e ) ) e Durchschnittli-
Diagnoseklassifikationssys- schizophrenia [...]*
ches Alter
tem: DSM-IV (Findling et al., 2008)
(Jahre): 15,5
Skala zur Erfassung der Le- Geschlechtervertei- e Mittlere Erkran-
bensqualitat: (P)Q-LES-Q lung: kungsdauer
Studiendauer (Wochen): 6 e  Manner n=171 (Jahre): 1,35
Placebo:
_ .. | Frauenn=131
Setting: ambulant und stationar e Mittlere Dosis
Subgruppe: Kinder und (mg/Tag): 0
Jugendliche e n=100
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 15,4
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 1,5
Findling et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Asenapin:
2015

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 7,6

e n=204

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 15,3

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Placebo:
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: (P)Q-LES-Q

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationar

n=327

Diagnose:
,,Adolescents with
Schizophrenia /...] a-
ged 13-17 years
(Goldman et al., 2017)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=118

e Frauen n=208

Subgruppe: Kinder und
Jugendliche

Studie Methodik Studienteilnehmer Intervention
e Frauen n=115 e  Mittlere Dosis
mg/Tag): 0
Subgruppe: Kinder und (ma/Tag)
. e n=102
Jugendliche
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 15,4
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Goldman et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Lurasidon:
2017

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 59,81

e n=214

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 15,4

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Placebo:

o  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=113

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 15,3

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Grootens et al.,
2011

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen

Studienteilnehmer
n=74

Diagnose:
,,schizophrenia, schi-

zoaffective disorder, or

Olanzapin:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 14
e n=35
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 30

Setting: ambulant und stationar

n=65

Diagnose: ,,schizophre-
nia, schizoaffective dis-
order, or schizo-
phreniform disorder*
(Gureje et al., 2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=38

e Frauen n=27

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
Verblindung: Beschreibung als | schizophreniform dis- e Durchschnittli-
,,double-blind“, jedoch keine order* ches Alter
weiteren Angaben hierzu (Grootens et al., 2011) (Jahre): 23,1
Diagnoseklassifikationssys- Geschlechtervertei- *  Mitlere Erkran-
tem: DSM-IV lung: ungsdatier
(Jahre): k.A.
Skala zur Erfassung der Le- e  Maénner n=61 Ziprasidon:
bensqualitat: Heinrichs Car- e Frauen n=13 e Mittlere Dosis
penter QLS (mg/Tag): 104
Studiendauer (Wochen): 8 e n=39
e Durchschnittli-
Setting: ambulant und stationér ches Alter
(Jahre): 24,3
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
%Jggje etal., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 17,2
n=32
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 35,6
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 6,6
n=33
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
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Jerrell, 2002 Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer Olanzapin:
misierungsverfahren n=108 o Mittlere Dosis
Verblindung: keine _ (mg/Tag): 14,61
Diagnose: e n=30
Diagnoseklassifikationssys- ,.Schizophrenia or schi- | ¢«  Dyrchschnittli-
tem: DSM-IV zoaffective disorder* ches Alter
Skala zur Erfassung der Le- (Jerrell, 2002) (Jahre): 34,1
bensqualitat: CSQ Geschlechtervertei- *  Mittlere Erkran-
- lung: kungsdauer
Studiendauer (Wochen): 52 (Jahre): k.A.
Setting: stationar *  Mannern=68 Risperidon:
* Frauenn=40 e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 5,67
e n=36
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,56
o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Jones et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer FGA:
o Verblindung: einfach n=221 * Mittlere Dosis
Diagnose: (mg/Tag): k.A.
Diagnoseklassifikationssys- ,,schizophrenia, schi- e n=118
tem: DSM-IV zoaffective disorder, or | «  Durchschnittli-
Skala zur Erfassung der Le- delusional disorder™ ches Alter
bensqualitat: Heinrichs Car- (Jones et al., 2006) (Jahre): 40,5
penter QLS Geschlechtervertei- s Mittlere Erkran-
_ lung: kungsdauer
Studiendauer (Wochen): 52 (Jahre): 13,3
Setting: ambulant und stationér *  Mannern=154 SGA:
e Frauenn=73 e Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.
e n=109
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Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitdt: MANSA

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationar

n=498

Diagnose:
Hfirst-episode /...J
schizophrenia, schizo-
phreniform disorder,
or schizoaffective dis-
order*

(Kahn et al., 2008)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=298

e Frauen n=200

Subgruppe: Patienten
mit der ersten schizo-

phrenen Episode

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,9
o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 14,4
Kahn et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Amisulprid:
2008

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 450,8

e n=104

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 25,2

o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Haloperidol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3

e n=103

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 25,4

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,6

e n=105
e Durchschnittli-
ches Alter

(Jahre): 26,3




4 Ergebnisse

35

Studie

Methodik

Studienteilnehmer

Intervention

o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Quetiapin:

e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 498,6

e n=104

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 26,4

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Ziprasidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 107,2

e nN=82

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 26,7

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Kane et al., 2007

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
,double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitit: SF-36

Studiendauer (Wochen): 6

Studienteilnehmer
n=300

Diagnose:

,» T reatment-Resistent
Schizophrenia“
(Kane et al., 2007)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=208

e Frauen n=92

Aripiprazol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 28,8
e n=154

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 42,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Perphenazin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 39,1
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Setting: k.A.

Subgruppe:
behandlungsresistente
Patienten

e n=146

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 41,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Kennedy et al.,
2003

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
,,}double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-III-R

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 6

Studienteilnehmer
n=117

Diagnose:
,,schizophrenia or re-
lated psychotic disor-
der /...J at least 60
years of age*
(Kennedy et al., 2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=45

e Frauen n=72

Subgruppe: Senioren

Haloperidol:

e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 9,4

e n=34

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 65,8

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 11,9

Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V-TR

n=555

Diagnose:
,»Schizophrenia®
(Kerwin et al., 2007)

Geschlechtervertei-

lung:

e n=83
Setting: ambulant und stationér e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 66
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Kerwin et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Aripiprazol:
2007

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 18,7

e n=284

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,1




4 Ergebnisse

37

Studie Methodik Studienteilnehmer Intervention
Skala zur Erfassung der Le- e  Manner n=332 e  Mittlere Erkran-
bensqualitat: Heinrichs Car- e Frauen n=223 kungsdauer
penter QLS (Jahre): 9,8

ANY:
Studiendauer (Wochen): 26
o Mittlere Dosis
Setting: ambulant (mg/Tag): k.A.
e n=271
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,3
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 9,6
Kinon et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Haloperidol:
2004 -
] n=100
Verblindung: doppelt e Mittlere Dosis
Diagnose:
. et i . ] (mg/Tag): 15,7
Diagnoseklassifikationssys- ,.schizophrenia, schizo-
- . . . e n=48
tem: Kklinische Diagnose phreniform, or schi-
- e Durchschnittli-
zoaffective disorder*
Skala zur Erfassung der Le- ches Alter
. (Kinon et al., 2004)
bensqualitat: DAI (Jahre): 39,6
. Geschlecht tei- i -
Studiendauer (Wochen): 3 eschiechiervertel ¢ Mittlere Erkran
lung: kungsdauer
Setting: stationdr i
e Manner n=71 (Jahre): 18,8
e Frauen n=29 Olanzapin:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 17,1
e n=52
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 39,03
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 17,94

Kinon et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:

2006 . n=346
Verblindung: doppelt
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Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 26

Setting: ambulant

Diagnose:
,»Schizophrenia or
Schizoaffective Disor-
der With Prominent
Negative Symptoms*
(Kinon et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=228

e Frauen n=118

Subgruppe: Patienten
mit Uberwiegender Ne-

gativsymptomatik

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 15,6
n=171
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 41,67
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 17,57

Quetiapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 455,8
n=175
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,45
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 17,78

Kongsakon et al.,
2006

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 24

Setting: ambulant

Studienteilnehmer
n=276

Diagnose:
,,schizophrenia“
(Kongsakon et al.,
2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=156

e Frauen n=120

Haloperidol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 8,7
n=132
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 31,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 10,2
n=144
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,7
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e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Kostakoglu et al.,
2001

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: VPS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=30

Diagnose:

,,acute schizophrenia“
(Kostakoglu et al.,
2001)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=17

Chlorpromazin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 388

e n=10

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 35,6

o  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 9,4

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,5

e Frauenn=13 s n=20
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 30
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 10,1
Kryzhanovskaya | Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:
et al., 2009

Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: CHQ

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationar

n=107

Diagnose:

,»13 to 17 years with
schizophrenia“
(Kryzhanovskaya et
al., 2009)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=75

e Frauen n=32

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 11,1
e n=72

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 16,1

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 3,6

Placebo:
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Subgruppe: Kinder und
Jugendliche

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
n=35
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 16,3
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 2,9

Laborde et al.,
2000

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-I11I-R

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 26

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=125

Diagnose:

,,chronic or subchronic
schizophrenia“
(Laborde et al., 2000)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=k.A.

e  Frauen n=k.A.

Haloperidol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 15
n=66
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Zotepin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 225
n=59
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 33,5
Mittlere Erkran-

Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

n=1098

Diagnose:
,,schizophrenia or schi-
zoaffective disorder*
(Laties et al., 2015)

kungsdauer
(Jahre): k.A.
Laties et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Quetiapin:
2015

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 386,3
n=596
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Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Q-LES-Q

Studiendauer (Wochen): 104

Setting: ambulant

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=646

e Frauen n=452

Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,2
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,2
n=502
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,6
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Lecrubier et al.,
2006

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 26

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=174

Diagnose:
,,Schizophrenia resid-
ual, disorganized, or
catatonic /...J primary
negative symptoms*
(Lecrubier et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=124

e Frauen n=50

Subgruppe: Patienten
mit Uberwiegender Ne-

gativsymptomatik

Amisulprid:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 150
n=70
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,33

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 20
n=70
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,4
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,08
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Placebo:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
e n=34
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,2
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 15,42
Lewis et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Clozapin:
2006

Verblindung: einfach

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationar

n=136

Diagnose: ,,Resistant
Schizophrenia /...] and
related disorders /...J
poor clinical response*
(Lewis et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=93

e Frauen n=43

Subgruppe:
behandlungsresistente

Patienten

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 333

e n=67

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 13

SGA:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.

e nN=69

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,9

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 13,6

Lieberman et al.,
2003

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen

Studienteilnehmer
n=263

Diagnose:
,first-episode schizo-
phrenia, schizo-

phreniform disorder,

Haloperidol:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 4,4
e n=132
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Verblindung: Beschreibung als
,,double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SF-36

Studiendauer (Wochen): 12

Setting: ambulant und stationar

and schizoaffective dis-
order*

(Lieberman et al.,
2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=215

e Frauen n=48

Subgruppe: Patienten
mit der ersten schizo-

phrenen Episode

Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 24
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 1,2

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 9,1
n=131
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 23,5
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 1,2

Lieberman et al.,
2005

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 78

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=1460

Diagnose:
,,Schizophrenia‘“
(Lieberman et al.,
2005)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=1080

e Frauen n=380

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 20,1
n=336
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Perphenazin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 20,8
n=261
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40
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e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Quetiapin:
o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 543,4
e n=337
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,9
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Risperidon:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,9
e n=341
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,6
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Ziprasidon:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 112,8
e n=185
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,1
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Loebel et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Lurasidon:
2013 n=488
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Verblindung: doppelt Diagnose: o  Mittlere Dosis
Diagnoseklassifikationssys- ,,ac.ute exace_rbation of (mg/Tag): 119,35
tem: DSM-IV-TR schizophrenia“ e nN=246
(Loebel et al., 2013) e Durchschnittli-
Skala zur Erfassung der Le- . ches Alter
. Geschlechtervertei-
bensqualitat: QWB lung: (Jahre): 37,04
Studiendauer (Wochen): 6 * Mittlere Erkran-
e  Maénner n=332 kungsdauer
Setting: stationar e  Frauen n=154 (Jahre): 11,45
Placebo:
o  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
e n=122
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,4
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,3
Quetiapin:
o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 600
e n=120
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,4
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 124
Loebel et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Lurasidon:
2015 _
Verblindung: doppelt n—.311 e Mittlere Dosis
Diagnose:
Diagnoseklassifikationssys- ,,acute exacerbation of (mg/Tag): 97,37
tem: DSM-IV-TR schizophrenia“ © e
(Loebel et al., 2015)
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Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: EQ-5D

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationdr

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=197

e Frauen n=113

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,5

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 14,1

Placebo:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=112

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,7

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 14,2

Loza et al., 1999

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=41

Diagnose:
,,Schizophrenia‘“
(Loza et al., 1999)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=6

e Frauen n=33

Chlorpromazin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 465

e n=14

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,1

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,5

e n=27

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,1
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Loza et al., 2003

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: ICD-10

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 4,3

Setting: stationér

Studienteilnehmer
n=32

Diagnose:

,, first-episode paranoid
schizophrenia‘“

(Loza et al., 2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=32

e Frauen n=0

ANY:

o  Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.

e n=16

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 24

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

SGA:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.

e n=16

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 24

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Lozaetal., 2006 | Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Olanzapin:

wegen Doppelverblindung an-

genommen

Verblindung: Beschreibung als
,double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-

tem: Kklinische Diagnose

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SQLS

Studiendauer (Wochen): 8

Setting: stationar

n=79

Diagnose:
,,schizophrenia‘“
(Loza et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=k.A.

e  Frauen n=k.A.

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,5
e n=39

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): k.A.

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 5

e n=40
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Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): k.A.
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Maat et al., 2014

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitdt: WHOQOL-Bref

Studiendauer (Wochen): 8

Setting: k.A.

Studienteilnehmer
n=80

Diagnose:
,»Schizophrenia®
(Maat et al., 2014)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=65

e Frauen n=15

Aripiprazol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 17
n=38
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 26,4
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,55
n=42
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 24,82
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Machielsen et al.,
2014

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): 4

Studienteilnehmer
n=36

Diagnose:
,,Schizophrenia, schizo-
phreniform or schi-
zoaffective disorder
[...] substance use dis-

order

Clozapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 302,6
n=16
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 22,58
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Setting: ambulant und stationér

(Machielsen et al.,
2014)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=36

e Frauen n=0

Subgruppe: Patienten

mit Substanzmiss-

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,8

e n=20

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 22,23

2004

Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SF-36

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationar

n=675

Diagnose:
,,Schizophrenia or
schizoaffective disor-
der and having a symp-
tomatic relapse*
(Mahmoud et al., 2004)

Geschlechtervertei-

lung:

brauch
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Mahmoud et al., | Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer ANY:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.

e n=326

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 16

Risperidon:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.

Verblindung: doppelt

n=444

e n=349
e Manner n=467 e Durchschnittli-
e  Frauen n=208 ches Alter
(Jahre): 39
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 17
%%rder etal., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:
7
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Diagnoseklassifikationssys- Diagnose: e Mittlere Dosis
tem: DSM-IV »acute exacerbation of (mg/Tag): 10

schizophrenia‘“ =
Skala zur Erfassung der Le- M dp | 2007 ¢ n=lio
arder et al., ittli-
bensqualitat: SOLS ( ) o Durchschnittli
. Geschlechtervertei- ches Alter
Studiendauer (Wochen): 6 (Jahre): 40,5
lung: T
Setting: stationar ¢ Mittlere Erkran-
e  Maénner n=322 kungsdauer
e Frauen n=115 (Jahre): 15,95
Paliperidon:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 9
e n=224
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 41,3
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 16,4
Placebo:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0
e n=110
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 42,3
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 16

Mizrahi et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Olanzapin:

2007 : -
wegen Doppelverblindung an- | n=7 ] )

] e Mittlere Dosis
genommen Diagnose:
i ) ) (mg/Tag): 15
,»Schizophrenia, schi-
o o n=4
zoaffective disorder, or
schizophreniform
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Verblindung: Beschreibung als

disorder

e Durchschnittli-

tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 26

Setting: ambulant und stationar

,,double-blind“, jedoch keine (Mizrahi et al., 2007) ches Alter
weiteren Angaben hierzu . (Jahre): 27
Geschlechtervertei- _
Diagnoseklassifikationssys- lung: *  Mitlere Erkran-
tem: DSM-IV kungsdauer
e Manner n=k.A. (Jahre): k.A.
Skala zur Erfassung der Le- e  Frauen n=k.A. Risperidon:
bensqualitat: SWN e Mittlere Dosis
Studiendauer (Wochen): 2,14 (mg/Tag): 4
° n=3
Setting: KA. e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 27
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Mortimer et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Amisulprid:
2004 -
. n=377
Verblindung: doppelt e Mittlere  Dosis
mg/Tag): 504
Diagnoseklassifikationssys- (Mg/Tag)
e n=189

Diagnose: ,, diagnosis
of schizophrenia (para-
noid, disorganized or
undifferentiated type)
or of schizophreniform
disorder

(Mortimer et al., 2004)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=245

e Frauen n=132

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 9,56

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 13

e n=188

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 37,4

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 8,12
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Naber et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Clozapin:

2005 -

) n=114 . .
Verblindung: doppelt . e Mittlere Dosis
iagnose:

. e mg/Tag): 209
Diagnoseklassifikationssys- ,,schizophrenia /...J (mo/Teg)
e n=57
tem: DSM-1V documented history
. Durchschnittli-
that they had either *
Skala zur Erfassung der Le- ches Alter
- failed to respond to at
bensqualitat: SWN (Jahre): 35,2
least one antipsychotic _ ’
Studiendauer (Wochen): 26 other than Clozapine *  Mitlere Erkran-
. kungsdauer
Setting: stationdr and Olanzapin or had (ahe): 8.4
experienced intolerable Y
side effects during Olanzapin:
these prior antipsy- * Mittlere Dosis
chotic treatments* (mg/Tag): 16,2
(Naber et al., 2005) e n=57
e Durchschnittli-
Geschlechtervertei- ches Alter
lung: (Jahre): 32,9
e Manner n=69 e Mittlere Erkran-
e Frauen n=45 kungsdauer
(Jahre): 5,9
Subgruppe:
behandlungsresistente
Patienten
Naber et al., Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer Quetiapin:
2013 misierungsverfahren n=798 ) )
bi e Mittlere Dosis
iagnose:
Verblindung: keine J (mg/Tag): 566,5
»Schizophrenia [...]
. e e n=395
Diagnoseklassifikationssys- Schizoaffective disor-
tem: DSM-IV-TR der [...] Schizo- e Durchschnittli-
. . ches Alter
phreniform disorder
Skala zur Erfassung der Le- (Jahre): 39,3
_ (Naber et al., 2013) ’
bensqualitit: EQ-5D e Mittlere Erkran-
. Geschlecht tei-
Studiendauer (Wochen): 52 eschiechtervertet kungsdauer
lung: (Jahre): 11,4
Setting: ambulant L
e  Manner n=449 Risperidon:
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wegen Doppelverblindung an-

genommen
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: MSQ

Studiendauer (Wochen): 2

Setting: stationdr

n=382

Diagnose:

,,acute exacerbation of
[...] schizophrenia [...]
or schizoaffective dis-
order

(Potkin et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=251

e Frauen n=131

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Frauen n=322 e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 3,9
e n=403
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 40,4
e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 11,3
Potkin et al., Zuordnung: Randomisierung Studienteilnehmer Placebo:
2006

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=73

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,1

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Quetiapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 523,8

e n=156

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,2

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 4,32

e n=153

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 34,7
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e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.
Ritchie et al., Zuordnung: unklares Rando- Studienteilnehmer Olanzapin:
2003

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-

tem: klinische Diagnose

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: WHOQOL-Bref

Studiendauer (Wochen): 24

Setting: k.A.

n=66

Diagnose:
»Schizophrenia /...]
over 60 years of age*
(Ritchie et al., 2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=19

e Frauen n=47

Subgruppe: Senioren

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 12,4

e n=34

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 69,5

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 1,97

e nN=32

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 69,4

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): k.A.

Rosenheck et al.,
1997

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-III-R

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: stationdr

Studienteilnehmer
n=423

Diagnose: ,, patients
with schizophrenia re-
fractory to treatment
(Rosenheck et al.,
1997)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=413

e Frauen n=10

Clozapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 552
e n=205

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 43,2

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 21

Haloperidol:
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Subgruppe:
behandlungsresistente
Patienten

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 28
n=218
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 43,9
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 21,5

Rosenheck et al.,
2003

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=309

Diagnose:
,,Schizophrenia or schi-
zoaffective disorder*
(Rosenheck et al.,
2003)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=298

e Frauenn=11

Haloperidol:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 14,3
n=150
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 46,2
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 21,8

Olanzapin:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 15,8
n=159
Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 46,8
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 23,1

Schimmelmann
et al., 2005

Zuordnung: unklares Rando-

misierungsverfahren
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: ICD-10

Studienteilnehmer
n=63

Diagnose:
,,schizophrenia and
schizophreniform dis-

order

Amisulprid:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): 400
n=15
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Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): k.A.

Setting: stationdr

(Schimmelmann et al.,
2005)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=k.A.

e  Frauen n=k.A.

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 7,2

Clozapin:

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 100

e n=5

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,6

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 7,2

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 15

e n=14

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,6

e  Mittlere Erkran-

kungsdauer
(Jahre): 7,2
Risperidon:
e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 4
e n=11

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,6
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): 12

Setting: stationdr

n=194

Diagnose:

»acute exacerbation of
schizophrenia“
(Schmidt et al., 2012)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=108

e Frauen n=84

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 7,2
Zotepin:
o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 275
e n=18
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 32,6
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 7,2
gghrznidt etal., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Olanzapin:
1

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 15

e n=93

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 10,7

Placebo:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 0

e n=101

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 10,9

Schoemaker et
al., 2010

Zuordnung: randomisiert

Studienteilnehmer
n=1225

Asenapin:
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV-TR

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SWN

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationar

Diagnose:
,»Schizophrenia or schi-
zoaffective disorder*
(Schoemaker et al.,
2010)

Geschlechtervertei-

lung:

e  Manner n=657

e Frauen n=562

o  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 13,6

e n=913

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,8

e  Mittlere Erkran-

kungsdauer
(Jahre): 10,7

Olanzapin:

e Mittlere  Dosis
(mg/Tag): 13,6

e n=312

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,2

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 10,7

Tollefson et al.,
1997

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: Beschreibung als
,double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-III-R

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitét: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: ambulant und stationér

Studienteilnehmer
n=1996

Diagnose:
,,schizophrenia, schizo-
phreniform disorder,
or schizoaffective dis-
order*

(Tollefson et al., 1997)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=1296

e Frauen n=700

Haloperidol:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 11,8

e n=660

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,3

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 14,9

Olanzapin:

e Mittlere Dosis
(mg/Tag): 13,2

e n=1336

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 38,7
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Studie

Methodik

Studienteilnehmer

Intervention

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 14,21

Tran et al., 1997

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: Beschreibung als
double-blind“, jedoch keine

weiteren Angaben hierzu

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitéat: Heinrichs Car-
penter QLS

Studiendauer (Wochen): 28

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=339

Diagnose:
,»Schizophrenia, schizo-
phreniform disorder,
and schizoaffective dis-
order

(Tran et al., 1997)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=185

e Frauen n=103

Olanzapin:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 17,2

e n=172

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,21

e Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,51

Risperidon:

o Mittlere Dosis
(mg/Tag): 7,2

e n=167

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 36,21

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 12,51

Tunis et al.,
2006

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: keine

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-1V

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitit: Lehman’s QoL

Studiendauer (Wochen): 52

Setting: ambulant und stationar

Studienteilnehmer
n=664

Diagnose:
,,schizophrenia, schi-
zoaffective disorder, or
schizophreniform dis-
order*

(Tunis et al., 2006)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=420

ANY:

Mittlere Dosis
(mg/Tag): k.A.
e n=214

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 43,6

e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 17,6

Olanzapin:
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Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV

Skala zur Erfassung der Le-
bensqualitat: SQLS

Studiendauer (Wochen): 6

Setting: stationdr

n=114

Diagnose:

,,acute episode of
schizophrenia /...J
aged 65 years and
older=

(Tzimos et al., 2008)

Geschlechtervertei-

lung:

e Manner n=31

e Frauen n=83

Subgruppe: Senioren

Studie Methodik Studienteilnehmer | Intervention
e Frauen n=244 o Mittlere  Dosis
(mg/Tag): 13,49
e n=229
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 42,7
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 15,8
Risperidon:
e Mittlere  Dosis
(mg/Tag): 4,95
e n=221
e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 42,1
e  Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 16,5
Tzimos et al., Zuordnung: randomisiert Studienteilnehmer Paliperidon:
2008

e  Mittlere Dosis
(mg/Tag): 8,4

e n=76

e Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 70

o Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 36

Placebo:

e Mittlere  Dosis
(mg/Tag): 0
e n=38
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Studie

Methodik

Studienteilnehmer

Intervention

Durchschnittli-
ches Alter
(Jahre): 69
Mittlere Erkran-
kungsdauer
(Jahre): 31

van Nimwegen et
al., 2008

Zuordnung: Randomisierung
wegen Doppelverblindung an-

genommen

Studienteilnehmer
n=138

Diagnose:

Olanzapin:

Mittlere Dosis

(mg/Tag): 10,95
n=66

. ,»Schizophrenia, schi-
Verblindung: doppelt .
zoaffective disorder, or
e Durchschnittli-

ches Alter
(Jahre): 24,4
e  Mittlere Erkran-

Diagnoseklassifikationssys-
tem: DSM-IV-TR

schizophreniform dis-
order /...] craving for

cannabis®
Skala zur Erfassung der Le- !

. van Nimwegen et al.,
bensqualitat: SWN ( g

2008) kungsdauer
Studiendauer (Wochen): 6 (Jahre): k.A.
Geschlechtervertei- Risperidon:

Setting: ambulant und stationar

lung: e  Mittlere Dosis
e Manner n=k.A. (mg/Tag): 3
e nN=72

e Frauen n=k.A.
e Durchschnittli-

Subgruppe: Patienten ches Alter
(Jahre): 25,1

e  Mittlere Erkran-

mit Substanzmiss-

brauch

kungsdauer
(Jahre): k.A.

Abklrzungen: CHQ = Child Health Questionnaire; CSQ = Client Satisfaction Questionnaire; DAI = Drug Attitude
Inventory; DSM (-R / -TR) = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (-Revision / -TextRevision); EQ-
5D = EuroQol five Dimensions Questionnaire; ICD = International Classification of Diseases; k.A. = keine Angabe;
MANSA = Manchester Short Assessment of Quality of Life; MSQ = Medication Satisfaction Questionnaire; mg =
Milligramm; N = Anzahl der Studien; n = Anzahl an Studienteilnehmern; (P)Q-LES-Q = (Pediatric) Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire; QLS = Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale; QoLI = Lehman’s The
Quality of Life Interview; QWB = Quality of Well-being Scale; SGA = second generation antipsychotics; SF-36 =
Quality of Life in general Short Form 36 Health Survey; SQLS = The Schizophrenia Quality of Life Scale; SWN =
Subjective Well-being under Neuroleptics; VPS = Vitality Plus Scale; WHOQOL-Bref = World Health Organization
Quality of Life - Kurzform
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4.2 Verwendete Skalen zur Erfassung der Lebensqualitat

Die folgenden Unterpunkte erldutern die Skalen zur Erfassung der Lebensqualitat, die sich in den
von uns untersuchten und mit eingeschlossenen Studien finden lieRen. Die am h&ufigsten verwen-
dete Skala war mit 39,3% die ,,Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale“. Daran schlossen sich
die ,,Subjective Well-being under Neuroleptics“-Skala mit 14,8%, der ,,Quality of life general
Short Form 36 Health Survey* mit 9,8% und ,, The Schizophrenia Quality of Life Scale“ mit eben-
falls 9,8% an. ,,(Pediatric) Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire* wurde in
6,6% der Studien verwendet. Die ,,EuroQoL Visual analogue scale* und der ,,WHOQOL-Bref“
wurden in jeweils 3,3% der Studien genutzt. Acht weitere Skalen bildeten mengenmaRig das
Schlusslicht und machten jeweils unter 2% der Anteile aus (vergleiche hierzu Tabelle 5 unter
4.3.17).

4.2.1 Child Health Questionnaire (CHQ)

Der ,,Child Health Questionnaire “ (CHQ) ist ein an Kinder und Jugendliche im Alter von funf
bis 18 Jahre gerichteter generischer Fragebogen, der sich aus 14 physischen und psychosozialen
Komponenten zusammensetzt und die Lebensqualitat messen soll. Es sind verschiedene Versio-
nen verfugbar: Eine Version wird von den Kindern und Jugendlichen selbst beantwortet. Sie ent-
hélt 87 Items und ist fur die Altersgruppe ab einschlieBlich zehn Jahren gedacht. In den anderen
zwei Versionen des Fragebogens berichten die Eltern tber die Situation ihrer Kinder. Hierbei gibt
es einen Fragebogen mit 28 und einen mit 50 Fragen. Einige der Fragen beziehen sich auf die
letzten vier Wochen, einige ziehen einen Vergleich mit vor einem Jahr heran und einige fragen
schlieflich nach dem generellen Befinden (HealthActCHQ, 2019). Die erzielten Punkte kénnen
individuell im Sinne sogenannter ,,CHQ-Profil-Scores* analysiert werden oder zu einem ,, CHQ-
Summenscore “ kombiniert werden, der die physischen und psychosozialen Komponenten verbin-
det. Insgesamt kann damit ein Score gebildet werden, der von null bis 100 reicht, wobei héhere
Werte einem besseren Ergebnis entsprechen (Landgraf et al., American Thoracic Society, 2019;
CHQ: Child Health Questionnaire, 2016).

4.2.2 Client Satisfaction Questionnaire (CSQ)

Mithilfe des generischen Fragebogens ,,Client Satisfaction Questionnaire “ (CSQ) wird die Zu-
friedenheit des Patienten mit der Therapie gemessen. Die am 6ftesten verwendetete Unterform
des CSQ ist der CSQ-8, der aus acht verschiedenen Items besteht (Attkinsson et al., 2008 & 2012).
Jede der Fragen, die verschiedene Zufriedenheitsaspekte mit der Behandlung abfragt, wird von

dem Patienten mit einem Punktwert von eins bis vier bewertet und anschlieRend zu einem
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Gesamtergebnis verrechnet, das zwischen acht und 32 Punkten liegt, wobei héhere Werte mit

einer hoheren Zufriedenheit des Patienten korrelieren (Larsen et al., 1979).

4.2.3 Drug Attitude Inventory (DAI)

Die ,,Drug Attitude Inventory “ (DAI) ist ein verlassliches und validiertes Messinstrument, um
subjektive Antworten auf eine antipsychotische Therapie zu quantifizieren (Hogan et al., 1983)
und gilt darin als Goldstandard. Sie ist das meist verwendete Instrument in klinischen Studien,
um antipsychotische Wirkungen zu messen. Im Laufe der Zeit wurden ahnliche Messinstrumente
entwickelt, geformt nach der DAI, wie beispielsweise der im weiteren Verlauf definierte ,,Sub-
jective Well-being under Neuroleptics “ (SWN) (Awad & Voruganti, 2013; Naber, 1995).

Die DAI wird danach bemessen, was der Patient selbststandig berichtet, und setzt sich aus den
folgenden Subscores zusammen: Dem Gesamtzustand, dem subjektiv positiv und negativ Emp-
fundenen, der Gesundheit im Verhaltnis zur Krankheit, der Professionalitat, aus Kontrollproble-
men, Prévention, schadlichen Effekten und der Dysphorie des Patienten. Hierzu wurden 30 Items
als Aussagen formuliert, bei denen der Patient entscheiden muss, ob sie flr ihn zutreffen oder
nicht. Urspringlich designt, um die Adhdrenz zu messen, liegt der Fokus heutzutage auf den sub-
jektiven Effekten der neuroleptischen Therapie und auf den Werten und der Einstellung gegen-
tiber Krankheit und Gesundheit in der Schizophrenie. Die Skala setzt sich aus 15 richtigen und
15 falschen Aussagen zusammen, die der Patient im besten Falle als solche erkennt. Inkorrekte
Antworten werden mit einem Minus benotet, korrekte mit einem Plus. Der schlieRlich daraus
berechnete Score liegt entweder im positiven Bereich, das heif3t ein gutes Ergebnis fiir den Pati-
enten, oder im negativen Bereich, was ein schlechtes Ergebnis fir den Patienten bedeutet (Hogan
et al., 1983; Lambert & Naber, 2004).

4.2.4 EuroQol five Dimensions Questionnaire (EQ-5D)

Der ,,EuroQol five Dimensions Questionnaire “ (EQ-5D) ist ein standardisiertes generisches In-
strument zur Messung des allgemeinen Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (Whitehead & Ali, 2010). Er besteht aus zwei Teilen:

Der erste Teil beschreibt den Gesundheitszustand, der zweite evaluiert ihn (Whynes & Group,
2008). Der Beschreibungsteil ,,EQ-5D-3L* verwendet zur Darstellung des Gesundheitszustandes
drei Levels. In Selbstbearbeitung ratet der Patient: ,, Ich habe keine Probleme*, ,,ich habe einige
oder moderate Probleme* oder ,,ich habe starke Probleme“. Diese Darstellung erwies sich je-
doch teilweise als limitiert, beispielsweise, falls kleinere Anderungen der Gesundheit erfasst wer-

den sollen. Dadurch wurde die Beschreibung von einem Modell abgeldst, das den
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Gesundheitszustand in fiinf Levels misst (,,EQ-5D-5L%): ,,Ich habe keine Probleme“, , ich habe
leichte Probleme“, ,,ich habe moderate Probleme“, , ich habe starke Probleme“, , ich habe ext-
reme Probleme . Diese Levels werden dann auf folgende funf Dimensionen angewandt: Mobili-
tat, Selbstachtsamkeit, alltdgliche Aktivitaten, Schmerz / Unwohlsein und Angst / Depression
(Whynes & Group, 2008). Niedrigere Werte entsprechen dabei besseren Ergebnissen (Rabin &
de Charro, 2001; Taha et al., 2012).

Der Evaluierungsteil besteht aus der ,,EuroQol Visual Analogue Scale “ (EQ-VAS). Auf dieser 20
Centimeter langen vertikalen Skala mit Endpunkten von null bis 100 soll der Patient seinen Ge-
sundheitszustand am Tag der Umfrage bewerten. Null ist dabei ,, der schlechtestmégliche vor-
stellbare Gesundheitszustand”, wéhrend 100 ,,der bestmdgliche vorstellbare Gesundheitszu-
stand” bedeutet. In der Version EQ-5D-3L muss der Patient von der auf dem Fragebogen befind-
lichen Box einen Strich dorthin auf der Skala ziehen, wo er seinen Gesundheitszustand einordnen
wirde. In der Version EQ-5D-5L hingegen markiert der Erkrankte auf der Skala direkt den ge-
wiinschten Wert, liest diesen ab und schreibt ihn anschlieBend in die erwahnte Box (Szende et al.,
2014; EuroQol Group, 2009). Mehrere Studien konnten die Validitat des EQ-5D bestatigen (Ellis
et al., 2005; Prieto et al., 2004; Schrag et al., 2000).

4.2.5 Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale (QLS)

Die ,,Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale “ (QLS) setzt sich aus vier gréReren Subscales
zusammen. Dazu gehdren die interpersonellen Beziehungen des Patienten (Beziehung zu Familie
und Freunden, soziale Kontakte, sexuelle Beziehungen), die mitwirkende Rolle (Grofze und An-
gemessenheit der funktionellen Rolle und die Zufriedenheit damit), das intrapsychologische Fun-
dament (psychologisches Wohlbefinden) und alltdgliche Ziele und Aktivititen. Das Rating der
Items findet durch einen Experten statt. Drei der Subscales werden mit Noten von null bis sechs
bewertet, die vierte mit Werten von null bis vier, wobei null das schlechteste Ergebnis darstellt,
wahrend der Wert sechs beziehungsweise vier die maximal erreichbare Punktzahl angibt. Die
Skala enth&lt insgesamt 21 Items mit sowohl subjektivem, wie das Fihlen einer Sinnhaftigkeit
des Lebens, als auch objektivem Hintergrund, wie beispielsweise die Anzahl sozialer Kontakte,
und basiert auf der VVoraussetzung, dass negative Symptome einen groRen Effekt auf die Einschét-
zung der subjektiven QoL des schizophrenen Patienten haben. Daher findet sich zum Teil eine
groRe Uberlappung vieler Items dieser Skala mit Konstrukten fiir Negativsymptomatik (Heinrichs
etal., 1984; Lambert & Naber, 2004).
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4.2.6 Lehman’s The Quality of Life Interview (QoLlI)

Das ,, Lehman’s The Quality of Life Interview* (QoLI) wird angewendet, um die QoL bei Patien-
ten mit chronischen psychischen Erkrankungen zu messen. Das Interview beinhaltet Fragen zu
demographischen Charakteristika und zur generellen Lebenszufriedenheit. Des Weiteren enthélt
es Fragen, die zwischen neun verschiedenen Domanen aufgeteilt werden; diese lauten: Lebenssi-
tuation, Familienbeziehungen, soziale Beziehungen, Freizeit, Arbeit, finanzielle Situation, Si-
cherheit, Gesundheit, Religion. In jeder dieser einzelnen neun Domanen wird nach objektiven
Lebensbedingungen oder dem Funktionslevel und schlie3lich nach der Zufriedenheit gefragt. Je
nach Fragenart kann mit ,,ja“ / ,, nein“, offener Antwort oder einem flinf- oder siebenstufigen
Bewertungssystem, wobei hohere Werte einem besseren Ergebnis entsprechen, geantwortet wer-
den. Die minimal erreichbare Zahl ,,1* stellt in diesem Bewertungssystem hingegen ein schlechtes
Ergebnis dar (Andrews & Withey, 1976; Campbell et al., 1976; Lehman, 1988).

Madgliche kognitive Einschrankungen der psychisch kranken Patienten wurden mitber{icksichtigt
und in die Ausformulierung der Items mit einbezogen: Die Fragen sind tunlichst kurz und einfach
formuliert, um eine gute Verstandlichkeit zu erzielen. AuRerdem beziehen sich die Fragen vor
allem auf die Gegenwart, da Patienten Probleme damit haben kénnten, sich zu erinnern. Ein In-
terview wurde einem Fragebogen vorgezogen, da es fir einige Erkrankte schwierig sein konnte,
diesen selbststandig auszufiillen und diese das Gesprach von Mensch zu Mensch sehr schatzten
(Lehman, 1988).

4.2.7 Manchester Short Assessment of Quality of Life (MANSA)
Das generische Messinstrument ,,Manchester Short Assessment of Quality of Life (MANSA)

besteht aus drei Teilen und wurde als Fragebogen konzipiert:

Den ersten Teil bilden personliche Komponenten, die bei jedem Individuum in den meisten Fallen
unverandert bleiben. Beispiele hierfiir waren der Geburtstag oder auch das Geschlecht des Pati-

enten.

Im zweiten Teilen spielen personliche Komponenten eine Rolle, die sich tber die Zeit verdndern
koénnen und neu evaluiert werden missen, falls eine Anderung eingetreten ist wie beispielsweise

das monatliche Einkommen oder die Lebenssituation.
Der dritte Teil enthélt 16 Fragen an den Patienten:

Vier dieser Fragen gelten als objektiv und missen mit ,,ja“ oder ,,nein“ beantwortet werden.
Hierzu zdhlen beispielsweise die Existenz eines engen Freundes oder die Anzahl von Kontakten

mit Freunden pro Woche.
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Zwolf der Fragen sind subjektiv, wie zum Beispiel die Zufriedenheit mit dem eigenen Leben als
Ganzem, mit dem Beruf und der finanziellen Situation, aber auch die Anzahl und Qualitat der
Freundschaften, die Beziehung zur Familie und physische und mentale Gesundheit. Fragen, die
die Zufriedenheit abfragen, werden mit einem siebenstufigen Bewertungssystem evaluiert, wobei

hohere Werte ein besseres Ergebnis bedeuten (Priebe et al., 1999).

4.2.8 Medication Satisfaction Questionnaire (MSQ)

Der ,,Medication Satisfaction Questionnaire “ (MSQ) ist ein vom Patienten gerateter Fragebogen,
der die Zufriedenheit schizophrener Patienten wahrend der antipsychotischen Behandlung erfasst.
Er kann aus einem einzelnen Item bestehen oder aber auch aus drei Items (ISCDD, 2017). Diese
kénnen mithilfe einer siebenstufigen Skala, die von ,, extrem unzufrieden “ bis ,, extrem zufrieden
reicht, beantwortet werden, wobei hthere Werte eine hthere Zufriedenheit anzeigen. Die Hand-
habung dieses Fragebogens ist durch seine Kiirze sehr einfach, auch fiir Patienten, die mdglich-
erweise eine kognitive Einschrankung haben, und zeigt Reliabilitdt und Validitat (Kalali,

1999; Vernon et al., 2010).

4.2.9 (Pediatric) Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Question-
naire ((P)Q-LES-Q)
Wenngleich nur wenige Skalen fiir die Messung der QoL flir Erwachsene existieren, gibt es eine
noch durftigere Auswahl an Messinstrumenten fiir die Lebensqualitdt von Kindern und Jugendli-
chen (Endicott et al., 2006). Der ,,Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire “ (Q-
LES-Q) ist ein vom Patienten selbst berichtetes generisches Messinstrument mit 93 Items
(Endicott et al., 1993). Das padiatrische Gegenstiick bildet der sogenannte ,,Pediatric Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire “ (PQ-LES-Q) mit 15 Items. Auf einer funfstufi-
gen Skala werden die Fragen des Fragebogens mit ,,sehr schlecht” bis ,,sehr gut” bewertet
(Endicott et al., 2006). Eine Kurzversion des Q-LES-Q steht ebenfalls zur Verfligung: Die soge-
nannte ,,Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire - Short Form“ (Q-LES-Q-SF).
Allen Unterformen des ,,Q-LES-Q* ist jedoch gemein, dass sie die Zufriedenheit des Patienten in
verschiedenen Lebenslagen abfragen. Kurzformen gelten oftmals als besser geeignet flr den kli-
nischen Alltag. Die ,,Q-LES-Q-SF* besteht aus insgesamt 16 Items. Die letzten zwei ltems wer-
den nicht in eine Gesamtpunktzahl mit einberechnet, sondern stehen flr sich allein. Diese zwei
Items fragen die Zufriedenheit mit der Medikation und die generelle Zufriedenheit innerhalb der
letzten Woche ab. Die ersten 14 Items gehen hingegen in die Berechnung einer Gesamtpunktzahl
ein. Diese fragen unter anderem nach der Zufriedenheit mit der Arbeit, mit sozialen Beziehungen

oder auch mit dem wirtschaftlichen Status. Da die Bewertung der Fragen auch mit der oben
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beschriebenen fiinfstufigen Skala erfolgt, reichen die erreichbaren Punktzahlen von minimalen
14 bis maximalen 70 Punkten, wobei hohere Werte ein besseres Ergebnis bedeuten. Die erreichte
Punktzahl wird schlieBlich in Prozent umgerechnet, indem sie durch die maximale Gesamtpunkt-
zahl geteilt wird (Endicott et al., 1993).

4.2.10 Quality of Life in General Short Form 36 Health Survey (SF-36)
Die ,,Quality of Life in general Short Form 36 Health Survey “ (SF-36) ist eine vom Patienten
geratete, generische Gesundheitsumfrage zur Evaluation der Funktionsfahigkeit und des Wohl-
befindens unter chronischer Erkrankung. Zu den Subscales zahlen die physische Funktionsfahig-
keit, Funktionseinschrankungen als Folge von physischen Problemen, korperlicher Schmerz, ge-
nerelle Vorstellung von Gesundheit, Vitalitat, soziale Funktionsféahigkeit, Funktionseinschran-
kungen aufgrund von emotionalen Problemen und die mentale Gesundheit. Hierzu wurden 36
Fragen formuliert. Die Fragen sind so formuliert, dass diese mithilfe von entweder dichotomen
ja“ I, nein“-Antworten oder mittels einer vorgegebenen drei- bis sechsstufigen Antwortenaus-
wahl beantwortet werden konnen. Aus diesen Items werden schlieRlich mithilfe von Rekodie-
rungstabellen zwei Summenscores fur physische und mentale Gesundheit gebildet (Lambert &
Naber, 2004; Ware & Sherbourne, 1992). Die erreichbare Punktzahl reicht von null bis 100, wobei
hohere Werte einer besseren Gesundheit entsprechen (Rich, Rand Corporation, 2019; Schrecken-
berger & Uyargil, Heartbeat Medical, 2019).

4.2.11 Quality of Well-being Scale (QWB)

Die ,,Quality of Well-being Scale “ (QWB) ist designt, um Symptome und Funktionsfahigkeit tiber
die letzten paar Tage zu messen, um Ruickschlusse auf den Zufriedenheitsstatus des Patienten
ziehen zu konnen (Stevens et al., 2008). Evaluiert werden vier Bereiche: Physische und soziale
Aktivitaten, die Mobilitat und Symptom-/Problem-Komplexe. Die Skala besteht aus 71 Items.
Hierzu wurden Fragen formuliert, die dichotom mit ,,ja “ oder ,, nein “ beantwortet werden kon-
nen. AuBerdem fragt die generische Skala mithilfe eines vierstufigen Bewertungssystems die
Symptome der letzten drei Tage (der aktuelle Tag ausgeschlossen) ab. Dazu gibt der Patient an,
ob er die jeweiligen Symptome vor drei, zwei, einem oder an gar keinem Tag hatte. Die eigene
Gesundheit kann von dem Patienten tberdies noch mithilfe eines flinfstufigen und eines zehnstu-
figen Bewertungssystems angegeben werden. Zum Schluss erfolgen noch Fragen zum Ge-
schlecht, zum Alter, zur Ethnizitat, sowie zum Schul- und Ausbildungsgrad (Seiber et al., 2008).
Der Score reicht hierbei von null (=Tod) bis eins (=asymptomatische optimale Funktionsfahig-
keit) (Anderson et al., 1989). Wahrend die QWB als Interview durchgefuhrt wird, wurde
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inzwischen auch die ,,QWB-SA*“ (SA = self administered) - als vom Patienten selbststéndig zu
bearbeitender Fragebogen - entwickelt (Fryback et al., 2007; Fryback et al., 1997).

4.2.12 Subjective Well-being under Neuroleptics (SWN)

Der ,,Subjective Well-being under Neuroleptics “ (SWN) wurde erstellt, um subjektives Wohlbe-
finden unter neuroleptischer Therapie zu messen, und wird vom Patienten selbst geratet. Die Un-
terscheidung des Patienten zwischen Komponenten, die durch die Therapie ausgelst wurden,
von Komponenten, die durch die Krankheit selbst ausgelést wurden, wird nicht berticksichtigt.
Den SWN gibt es in zwei Versionen: den SWN mit 38 Items und den SWN-K (Kurzform) mit 20
Items. Er ist als eine sechsstufige Likert-Typ-Skala zum Selbstrating des Patienten erstellt und
bezieht sich auf das subjektive Wohlbefinden der letzten sieben Tage. Zu den Subscales z&hlen
emotionale Regulation, Selbstkontrolle, mentale Funktion, soziale Integration und physische
Funktionsfahigkeit (Lambert & Naber, 2004; Naber, 1995; Naber, Moritz, et al., 2001).

Das Rating erfolgt folgendermalen: Bei Fragen, die mit einem ,,Plus*“ gekennzeichnet sind, be-
deutet eine Bewertung mit der Ziffer ,,6“ die bestmdgliche Antwort. Eine Benotung mit ,, /
hingegen bedeutet, der Patient findet es tiberhaupt nicht einfach, das Gefragte zu tun; er wiirde in

diesem Fall die minimale Bewertung wahlen.

Andere Fragen sind im Gegensatz dazu mit einem ,,Minus* gekennzeichnet. Hierbei wird das
Rating umgedreht. Antwortet der Patient auf die Frage, ob er sich schwach und unkontrolliert
fihle mit ,,sehr”, entspricht dies dem niedrigsten Punktwert von ,,7*, wahrend die Antwort
,tiberhaupt nicht* dem bestmoglichen Wert von ,,6“ entsprache. Zusammenfassend lasst sich
also sagen, dass hohere Werte mit einer besseren Gesundheit korrelieren (Naber, Moritz, et al.,
2001).

4.2.13 The Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLYS)

Die ,,Schizophrenia Quality of Life Scale “ (SQLS) ist ein Messinstrument zur Messung der QoL
bei schizophrenen Patienten. Die 30 Items werden vom Patienten selbst beantwortet und nach
einem Likert-Format in drei Skalen eingeteilt: Zu der psychosozialen Komponente gehéren 15
Items. Darunter fallen emotionale Probleme, zum Beispiel das Empfinden von Einsamkeit, De-
pression und / oder Hoffnungslosigkeit, aber auch Schwierigkeiten mit sozialen Situationen und
Sorgen um die Zukunft. Bei der zweiten Skala mit sieben Items handelt es sich um das Thema
Motivation und Energie. Hierunter fallen verschiedene Probleme der Motivation und Aktivitat,
zum Beispiel eine verminderte Antriebskraft, Dinge auszufiihren. Einige der Items fragen ab, ob

der Patient an positiven Aspekten des Lebens teilnimmt; falls vorhanden, werden diese Items
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dann so umgerechnet, dass sie sich positiv auf die schlussendliche Kalkulation des individuellen
Ergebnisses des Patienten auswirken. Die letzte Komponente mit acht Items bilden Symptome
und Nebenwirkungen. Dies bezieht sich auf Probleme, die durch antipsychotische Medikamente
ausgeldst werden konnen, wie beispielsweise Schlafprobleme, verschwommene Sicht, Schwin-
del, Muskelzuckungen oder ein trockener Mund (Wilkinson et al., 2000). Insgesamt wird schlie3-
lich ein Score gebildet, der von null bis 100 reicht, wobei hohere Werte ein schlechteres Ergebnis
darstellen (Wilkinson et al., 2000). Bei der in einer der eingeschlossenen Studien vorhandenen
Version dieser Skala handelt es sich um die vierte Uberarbeitung, daher die Ergiinzung ,,Revision

4% (SQLS-R4).

4.2.14 Vitality Plus Scale (VPS)

Korperliches Training soll laut Myers et al. (1999) viele Vorteile mit sich bringen: Eine Verbes-
serung des Schlafes und der Laune, ein hoheres Energielevel und ein gesteigertes Wohlbefinden
(Myers et al., 1999). Auch andere Studien bestétigen: Die korperliche Ertiichtigung hat nicht nur
positive physische Auswirkungen, sondern unterstiitzt auch das Wohlbefinden und die Lebens-
qualitat (King et al., 1997; Rejeski et al., 1996; Stewart et al., 1994; Stewart et al., 1993). Das
generische Messinstrument ,,The Vitality Plus Scale ” (VPS) soll die potentiellen gesundheitlichen
Verbesserungen in Verbindung mit kérperlicher Ertiichtigung messen (Myers et al., 1999). Sie
besteht aus zehn Items mit einem fiinfstufigen Bewertungssystem. Die Range reicht dabei von
zehn bis 50, wobei héhere Werte ein besseres Ergebnis bedeuten. Zum Teil konnen einige Uber-
schneidungen mit Subscales der bereits erwahnten SF-36 entdeckt werden (Myers et al., 1999).
Der Patient wird dazu aufgefordert, die entsprechende Zahl des flinfstufigen Bewertungssystems

einzukreisen, wobei hohere Werte mit einem besseren Allgemeinbefinden korrelieren.

4.2.15 WHOQOL-Bref

Der generische ,,WHOQOL-Bref“-Fragebogen ist eine verkiirzte Form des urspriinglich von der
WHO-Quality of Life-Gruppe erstellten ,,WHOQOL-100*. Der Vorteil des WHOQOL-Brefs ist,
dass er trotz seiner interkulturellen Vergleichbarkeit, die er dank der Anlehnung an den
WHOQOL-100 beibehalten hat, es durch seine Kirze schafft, eine leichtere praktische Anwen-
dung im klinischen Alltag zu erméglichen. Der WHOQOL-Bref setzt sich aus verschiedenen Do-
ménen zusammen: Die physische und psychische Gesundheit, soziale Kontakte und Fragen zur
Umwelt des Patienten. Zu diesen Themen wurden 26 Fragen erstellt, die teils offen, teils geschlos-
sen formuliert wurden. Fur die geschlossenen Fragen kdnnen Punktwerte von eins bis funf ver-

geben werden. Dabei korrelieren hohere Werte mit einer héheren Lebenszufriedenheit. Im
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Idealfall sollte der Fragebogen selbststandig vom Patienten bearbeitet werden. Falls dies jedoch

nicht moglich ist, kann der Fragebogen mithilfe eines Interviewers ausgefillt werden (Orley,

1996).

4.2.16 Ubersicht tiber die verwendeten Skalen

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Spezifitat, die Bewertungsart und den Fragestil der verschiedenen Skalen

Patienten | Spezifitat Bewer- Fragestil Skalen
tungsart
Erwachsene | krankheitsiibergrei- | Selbstbewer- | Fragebogen | CSQ; EQ-5D; MANSA,;
fend (generisch) tung Q-LES-Q; QWB-SA; SF-36;
VPS; WHOQOL-Bref
Interview QWB; WHOQOL-Bref (falls
selbststdndige Durchfiihrung ei-
nes Fragebogens nicht mdoglich,
dann Interview)
Fremdbe- Fragebogen |/
wertung Interview /
krankheitsspezi- Selbstbewer- | Fragebogen | DAI; MSQ; SQLS; SWN
fisch tung Interview Lehman’s QoLI
Fremdbe- Fragebogen |/
wertung Interview Heinrichs Carpenter QLS
Kinder und krankheitsiibergrei- | Selbstbewer- | Fragebogen | CHQ (87 Items);
Jugendliche | fend (generisch) tung PQ-LES-Q
Interview /
Fremdbe- Fragebogen | CHQ (28 Items /50 Items -
wertung durch Eltern bewertet)
Interview /
krankheitsspezi- Selbstbewer- | Fragebogen |/
fisch tung .
Interview /
Fremdbe- Fragebogen |/
wertung .
Interview /

(Andrews & Withey, 1976; Attkinsson et al., 2008 & 2012; Campbell et al., 1976; CHQ: Child Health Questionnaire,
2016; Larsen et al., 1979; Endicott et al., 1993; EuroQol Group, 2009; Fryback et al., 2007; Fryback et al., 1997;
HealthActCHQ, 2019; Heinrichs et al., 1984; Hogan et al., 1983; ISCDD, 2017; Kalali, 1999; Lambert & Naber, 2004;
Landgraf et al., American Thoracic Society, 2019; Lehman, 1988; Myers et al., 1999; Naber, 1995; Naber, Moritz, et
al., 2001; Orley, 1996; Priebe et al., 1999; Rabin & de Charro, 2001; Rich, Rand Corporation, 2019; Schreckenberger
& Uyargil, Heartbeat Medical, 2019; Seiber et al., 2008; Szende et al., 2014; Vernon et al., 2010; Ware & Sherbourne,
1992; Whynes & Group, 2008; Wilkinson et al., 2000); entsprechende Abktirzungen, siehe unter der darauffolgenden
Tabelle 5.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Items / Kategorien und das Scoring der verschiedenen Skalen

Skala Items / Kategorien Scoring

CHQ 14 Kategorien Vier- bis sechsstufiges Bewertungssystem =»
Von Eltern geratet: 50 oder 28 Items IBr]QFr?Chnung elrfast,)Scores von 0-100
Selbst-geratet: 87 Items (hohere Werte = besser)

CsQ 8 Items (haufigste Unterform) Jeweils 1-4 Punkte (hdhere Werte = besser)

DAI 30 Items Berechneter Score im positiven Bereich = gut
Berechneter Score im negativen Bereich =
schlecht

EQ-5D-5L | Beschreibungsteil: 5 Dimensionen Beschreibungsteil: jeweils Punkte von 1-5
Evaluierungsteil: Skala von 1-100 (niedrigere Werte = besser)

Evaluierungsteil: hohere Werte = besser

Heinrichs 4 Subscales mit 21 Items Jeweils 1-4 / 1-6 Punkte

Carpenter (hohere Werte = besser)

QLS

Lehman’s | 9 Kategorien Ja / nein-Antwort, offene Antwort oder

QolLl jeweils 1-5 / 1-7 Punkte
(héhere Werte = besser)

MANSA 3 Teile: Unverénderliche / veranderliche persdnliche
Unveranderliche persdnliche Kom- Komponenten: offene Fragestellung;
ponenten, 16 Fragen:
veré;nderliche personliche Kompo- | 4 gbjektive Fragen; Beantwortung mit ja / nein
nenten - .

U " 12 subjektive Fragen; Beantwortung mit 1-7
16 objektive und subjektive Fragen Punkten (hohere Werte = besser)

MSQ 1 beziehungsweise 3 Items Jeweils 1-7 Punkte (h6here Werte = besser)

(P)Q-LES- | Q-LES-Q: 93 Items Jeweils 1-5 Punkte (hohere Werte = besser)

Q PQ-LES-Q: 15 Items
Q-LES-Q-SF: 16 Items

SF-36 Zwei Summenscores mit insgesamt Ja / nein-Antwort oder 0-2- bis 0-5-stufige
36 Fragen Punktzahl (héhere Werte = besser)

QwWB 4 Kategorien mit 71 Items Ja / nein-Antwort oder vierstufiges Bewertungs-
system fiir Symptome der letzten Tage / funf-
bis zehnstufiges Bewertungssystem fuir Symp-
tome der Gesundheit = Berechnung eines
Scores von 0-1 (héhere Werte = besser)

SWN SWN: 38 Items Jeweils 1-6 Punkte (hohere Werte = besser)

SWN-K: 20 Items

SQLS 30 Items Jeweils 0-4 Punkte =» Berechnung eines Scores
von 0-100 (héhere Werte = schlechter)

VPS 10 Items Jeweils 1-5 Punkte (hdhere Werte = besser)

WHOQOL- | 26 Fragen Offene Antwort oder jeweils 1-5 Punkte

Bref (héhere Werte = besser)

(Andrews & Withey, 1976; Attkinsson et al., 2008 & 2012; Campbell et al., 1976; CHQ: Child Health Questionnaire,
2016; Larsen et al., 1979; Endicott et al., 1993; EuroQol Group, 2009; Fryback et al., 2007; Fryback et al., 1997,
HealthActCHQ, 2019; Heinrichs et al., 1984; Hogan et al., 1983; ISCDD, 2017; Kalali, 1999; Lambert & Naber, 2004;
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Landgraf et al., American Thoracic Society, 2019; Lehman, 1988; Myers et al., 1999; Naber, 1995; Naber, Moritz, et
al., 2001; Orley, 1996; Priebe et al., 1999; Rabin & de Charro, 2001; Rich, Rand Corporation, 2019; Schreckenberger
& Uyargil, Heartbeat Medical, 2019; Seiber et al., 2008; Szende et al., 2014; Vernon et al., 2010; Ware & Sherbourne,
1992; Whynes & Group, 2008; Wilkinson et al., 2000); entsprechende Abkiirzungen, siehe unter der darauffolgenden
Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Haufigkeitsverteilung der verwendeten Skalen zur Erfassung der Lebensqua-
litat in den inkludierten Studien

Skala zur Erfassung der Lebensqualitat Haufigkeitsverteilung in den Studien - ab-
solut (und relativ) angegeben

Heinrichs Carpenter QLS 24 (39,3%)

SWN 9 (14,8%)

SF-36 6 (9,8%)

SQLS 6 (9,8%)

(P)Q-LES-Q 4 (6,6%)

EQ-5D 2 (3,3%)

WHOQOL-Bref 2 (3,3%)

CHQ 1 (1,6%)

CSQ 1 (1,6%)

DAI 1 (1,6%)

Lehman’s QoLlI 1(1,6%)

MANSA 1 (1,6%)

MSQ 1 (1,6%)

QwB 1(1,6%)

VPS 1 (1,6%)

Abkiirzungen: CHQ = Child Health Questionnaire; CSQ = Client Satisfation Questionnaire; DAI = Drug Attitude
Inventory; EQ-5D = EuroQol five Dimensions Questionnaire; MANSA = Manchester Short Assessment of Quality of
Life; MSQ = Medication Satisfaction Questionnaire; (P)Q-LES-Q = (Pediatric) Quality of Life Enjoyment and Satis-
faction Questionnaire; QLS = Heinrichs Carpenter Quality of Life Scale; QoL = Lehman’s The Quality of Life Inter-
view; QWB = Quality of Well-being Scale; SF-36 = Quality of Life in General Short Form 36 Health Survey; SWN =
Subjective Well-being under Neuroleptics; SQLS = The Schizophrenia Quality of Life Scale; VPS = Vitality Plus
Scale; WHOQOL-Bref = World Health Organization Quality of Life - Kurzform



4 Ergebnisse 73

4.3 Outcome: Verbesserung der Lebensqualitat unter
Psychopharmakatherapie

Im Folgenden werden fir die einzelnen Vergleiche nur die Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen

dargestellt, fir die auch Daten vorliegen.

4.3.1 Vergleich von Antipsychotika mit Placebo

Zu diesem Vergleich erfillten 14 Studien die Einschlusskriterien. Hierbei wurde die Lebensqua-
litdt anhand der folgenden Skalen gemessen: Den Groliteil bildete die SQLS (N=5), darauf folgte
der PQ-LES-Q (N=3), der SF-36 (N=1) und die Heinrichs Carpenter QLS (N=1). Des Weiteren
wurden der EQ-5D (N=1), der MSQ (N=1), die QWB (N=1) und der SWN (N=1) verwendet.

Bezuglich der Verbesserung des Lebensqualitatsniveaus lieB sich eine klare, statistisch signifi-
kante Uberlegenheit der Therapie mit Antipsychotika in der Experimentalgruppe gegeniiber der
Behandlung mit Placebo in der Kontrollgruppe im Gesamtvergleich feststellen (N=14; n=3955;
SMD=-0,29; p<0,01; 95% CI=[-0,36; -0,22]; df=17 (p=0,56); 1>=0%).

In den Einzelvergleichen lieR sich fir Cariprazin (N=2; n=746; SMD=-0,31; p<0,01; df=1
(p=0,27); 1>=17%), Paliperidon (N=4; n=777; SMD=-0,18; p=0,01; df=3 (p=0,99); 1°=0), Lura-
sidon (N=3; n=968; SMD=-0,39; p<0,01; df=2 (p=0,16); 1>=45%), Quetiapin (N=2; n=463;
SMD=-0,26; p=0,01; df=1 (p=0,27); 1>=17%) und Risperidon (N=1; n=223; SMD=-0,52; p<0,01)
eine statistisch signifikante Uberlegenheit feststellen (vergleiche Abbildung 2). In den tbrigen
Einzelvergleichen zeigte sich ein Trend zur Uberlegenheit der antipsychotischen Therapie im

Vergleich zu Placebo, der allerdings nicht statistisch signifikant war.
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Study or Experimental
Subgroup Mean SD Total
Citrome 2013 -8.50 23.0363 147
Durgam 2015 -10.¥1 19.6728 305
Coppola 2011 -8.31 26.1440 65
Davidson 2007 -6.70 15.9300 116
Marder 2007  -6.20 154609 214
Tzimos 2008 -9.00 14.9000 73
Durgam 2015 -12.80 19.6728 150
Findling 2008  -5.55 B.9124 198
Findling 2015 -4.99 9.0737 165
Goldman 2017 -5.85 13.3453 214
Loebel 2013 -0.69 02200 246
Loebel 2015 -0.10 0.2368 173
58

Lecrubier 2006 -50.70 22.7677

Lecrubier 2006 -53.30 22.7677

Schmidt 2012 -88.10 30.4200
Loebel 2013 071 0.2200
Potkin 2006 -4.70 1.3354

-5.20 1.3354

Potkin 2008

53
81

116
156

152

Control
Mean

-4.50 23.0363
-3.10 19.6728

-5.69 25.4860
-3.80 13.4000
-3.30 16.3100
-6.00 15.3000

-3.10 19.6728
-4.50 8.9000

-3.10 8.9000

-1.40 13.7580
-0.63 0.2200
004 0.2334

-45.10 22.7677

-45.10 22 7677
-81.10 35.9900

-0.63 0.2200
-4.50 1.3354

-4.50 1.3354

145
149

58
114
100

37

149
98

85

112
120
103

27

27
55

120
i1

gl

SD Total Weight

T.3%
9.6%

3.2%
5.9%
6.9%
2.8%

T.3%
6.6%

5.7%

T.3%
B.0%
6.3%

2.0%

1.9%
3.4%

5.9%
5.0%

4.9%

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-0.22 [-0.45 0.01]
-0.398 [-0.58; -0.19]

014 [-0.49; 0.22]
0,20 [-0.46; 0.06]
018 [-0.42; 0.05]
-0.20 [-0.59; 0.20]

-0.49 [-0.72: -0.26]
012 [-0.36; 0.13]

-0.21[-0.47; 0.05]

-0.33 [-0.56: -0.10]
-0.27 [-0.49; -0.05]
-0.58 [-0.83; -0.33]

-0.24 [-0.70; 0.21]

0,36 [-0.82; 0.11]
-0.21[-0.56; 0.13]

-0.36 [-0.62: -0.11]
0.15[-0.43; 0.13]

0.52 [-0.81: -0.24]

Std. Mean

Difference

IV, Random, 95% CI
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Abbildung 2: Vergleich einzelner Antipsychotika mit Placebo und Gesamtvergleich (Antipsychotika ent-
sprechen der Experimentalgruppe, Placebo der Kontrollgruppe)
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4.3.1.1 Subgruppenanalysen
Tabelle 6: Subgruppenanalysen des Vergleichs von Antipsychotika mit Placebo
Subgruppe | Vergleichver- | N | n SMD | 95% ClI p-Wert | 12 p-
sus Placebo (SMD) Wert
(het.)
Kinder und Ju- | Alle  Medika- | 3 | 870 | -0,22 [-0,36; -0,08] p<0,01 0% p=0,46
gendliche mente
Aripiprazol 1 [294 |-0,12 [-0,36; 0,13] p=0,34 / /
Asenapin 1 |250 |-0,21 [-0,47; 0,05] p=0,12 / /
Lurasidon 1 |326 |-0,33 [-0,56; -0,10] | p<0,01 / /
Patienten mit | Alle  Medika- | 1 | 139 | -0,30 [-0,71; 0,12] p=0,16 0% p=0,79
Uberwiegender | mente
Negativsymp- ] .
) Amisulprid 85 -0,24 [-0,70; 0,21] p=0,30 / /
tomatik
Olanzapin 80 -0,36 [-0,82; 0,11] p=0,13 / /
Senioren Paliperidon 1 | 110 | -0,20 [-0,59; 0,2] p=0,33 / /
Erwachsene Alle  Medika- | 11 | 308 | -0,31 [-0,39;-0,23] | p<0,01 0% p=0,54
Patienten mente 5
Cariprazin 2 | 746 | -0,31 [-0,48; -0,15] p<0,01 17% | p=0,27
Paliperidon 4 | 777 | -0,18 [-0,33;-0,04] | p=0,01 0% p=0,99
Avripiprazol 1 |299 |-0,49 [-0,72; -0,26] p<0,01 / /
Amisulprid 1 |8 |-0,24 [-0,70; 0,21] p=0,30 / /
Olanzapin 2 | 216 | -0,26 [-0,54; 0,01] p=0,06 0% p=0,63
Lurasidon 2 | 642 | -0,42 [-0,72; -0,12] p<0,01 70% | p=0,07
Quetiapin 2 | 463 | -0,26 [-0,47; -0,06] p=0,01 17% | p=0,27
Risperidon 1 |223 |-052 [-0,81;-0,24] | p<0,01 / /

In der Subgruppe der Kinder und Jugendlichen zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der

Behandlung mit Antipsychotika gegeniiber der mit Placebo (SMD=-0,22). Fir die Subgruppen
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der Senioren sowie der Patienten mit (iberwiegender Negativsymptomatik zeigte sich hingegen
keine statistisch signifikante Dominanz. Der Vergleich erwachsener Patienten wies eine statis-
tisch signfikante Uberlegenheit der Antipsychotika gegeniiber Placebo mit einer Effektstérke von
-0,31 auf (vergleiche Tabelle 6).

4.3.1.2 Sensitivitatsanalysen
Tabelle 7: Sensitivitatsanalysen des Vergleichs von Antipsychotika mit Placebo

Sensiti- | Vergleichver- [N | n SMD | 95% CI p-Wert | I2 p-Wert

vitats- sus Placebo (SMD) (het.)

analyse

Fixed- Alle  Medika- | 14 | 3955 | -0,29 | [-0,36;-0,22] | p<0,01 0% p=0,38

Effects- mente

Modell o
Cariprazin 2 | 746 |-0,31 |[-046;-0,16] | p<0,01 | 17% | p=0,27
Paliperidon 4 777 -0,18 | [-0,33;-0,04] | p=0,01 0% p=0,99
Avripiprazol 2 593 -0,31 | [-0,48;-0,15] | p<0,01 79% | p=0,03
Asenapin 1 250 -0,21 | [-0,47;0,05] | p=0,12 / /
Lurasidon 3 |968 |-0,38 |[-051;-0,25] | p<0,01 | 45% | p=0,16
Amisulprid 1 85 -0,24 | [-0,70;0,21] | p=0,30 / /
Olanzapin 2 |216 |-0,26 |[-054;0,01] |p=0,06 |0% | p=0,63
Quetiapin 2 | 463 | -0,27 |[-0,45;-0,08] | p<0,01 | 17% | p=0,27
Risperidon 1 223 -0,52 | [-0,81;-0,24] | p<0,01 / /

Unter Alle  Medika- | 13 | 3575 | -0,28 | [-0,35;-0,21] | p<0,01 0% p=0,59

Aus- mente

schluss

von Stu- | Cariprazin 2 746 -0,31 | [-0,48;-0,15] | p<0,01 17% p=0,27

dien unter o
Paliperidon 4 77 -0,18 | [-0,33;-0,04] | p=0,01 0% p=0,99

drei Wo-

chen Aripiprazol 2 593 -0,31 | [-0,67;0,06] | p=0,10 79% | p=0,03
Asenapin 1 250 -0,21 | [-0,47;0,05] | p=0,12 / /
Lurasidon 3 968 -0,39 | [-0,57;-0,21] | p<0,01 45% | p=0,16
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Sensiti- | Vergleichver- |N | n SMD | 95% CI p-Wert | I2 p-Wert
vitats- sus Placebo (SMD) (het.)
analyse
Amisulprid 1 85 -0,24 | [-0,70;0,21] | p=0,30 / /
Olanzapin 2 | 216 |-0,26 |[-054;0,01] |p=0,06 | 0% p=0,63
Quetiapin 1 |23 |-036 |[-0,62;-0,11] | p<0,01 |/ /
Unter Alle  Medika- | 12 | 3439 | -0,29 | [-0,36;-0,21] | p<0,01 0% p=0,53
Aus- mente
schluss o
Cariprazin 2 746 -0,31 | [-0,48;-0,15] | p<0,01 17% | p=0,27
von Ska-
len, die | Paliperidon 4 | 777 |-018 |[-0,33;-0,04] | p=0,01 | 0% p=0,99
nicht ex- .
Avripiprazol 2 |593 |-031 |[-0,67;0,06] |p=0,10 |79% | p=0,03
plizit die
QoL mes- | Asenapin 1 250 -0,21 | [-0,47;0,05] | p=0,12 / /
sen
Lurasidon 3 968 -0,39 | [-0,57;-0,21] | p<0,01 45% | p=0,16
Amisulprid 1 |85 -0,24 | [-0,70;0,21] | p=0,30 |/ /
Olanzapin 1 80 -0,36 | [-0,82;0,11] | p=0,13 / /
Quetiapin 1 236 -0,36 | [-0,62;-0,11] | p<0,01 / /

Fur alle Vergleiche der Sensitivitatsanalyse zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit
der Antipsychotika gegentiber Placebo (vergleiche Tabelle 7). Zu diesem Vergleich fanden sich

keine offenen Studien.

4.3.1.3 Heterogenitat
Bei dem Vergleich aller Antipsychotika mit Placebo liel sich kein substantielles Maf3 an Hetero-

genitdt feststellen. In den Einzelvergleichen lieR sich nur fiir den Vergleich von Aripiprazol
(1>=79%) ein bedeutsames MaR an Heterogenitat feststellen. Diese Heterogenitat kommt mog-
licherweise dadurch zustande, dass es sich bei Findling et al., 2008 um eine Kinderstudie handelt.
Die Gesamtvergleiche der Subgruppenanalysen sowie der Sensitivititsanalysen wiesen kein sub-

stantielles Mal3 an Heterogenitét auf.
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4.3.2 Vergleich von FGA mit SGA
Es erfillten 19 Studien alle geforderten Einschlusskriterien. 13 der inkludierten Studien maf3en
die Lebensqualitat mithilfe der Heinrichs Carpenter QLS (N=13). Zwei Studien nutzten den SF-
36 zur Messung der Lebensqualitat (N=2). Des Weiteren wurden die Skalen DAI (N=1), MANSA
(N=1), SWN (N=1) und VPS (N=1) verwendet.

Bei dem Vergleich aller Antipsychotika der ersten Generation mit denen der zweiten Generation
lie sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit derer der zweiten Generation gegentiber denen
der ersten Generation feststellen (N=19; n=4257; SMD=-0,15; p<0,01; 95% CI=[-0,22; -0,07];
df=25 (p=0,28); 1>=13%).

Bei den Einzelvergleichen der Antipsychotika beider Generationen lieR sich nur fir Amisulprid
(N=3; n=884; SMD=-0,20; p=0,04; df=2 (p=0,18); 1>=42%) und fir Clozapin (N=1; n=311;
SMD=-0,24; p=0,04) eine signifikante Uberlegenheit der Antipsychotika der zweiten gegentiber
der Antipsychotika der ersten Generation finden (vergleiche Abbildung 3).
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Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
treat1 = Amisulpride y
Carriére 2000 -1.00 12100 91 -0.62 0.9100 103 4.6% -0.36[-0.64;-0.07] ——
Colonna 2000 -0.64 13700 366 -0.30 1.3700 117 6.9% -0.25[-0.46;-0.04] =
Kahn 2008 470 32891 104 470 3.2891 103 49% 0.00[-0.27; 0.27] — i
Total (95% Ci 561 323 16.4% -0.20 [-0.39; -0.01] -
treat1 = Aripiprazole :

Kane 2007 -1.70 16.2400 104 -2.60 15.2200 103 49% 0.06[-0.22; 0.33] i
Total (95% Ci 104 10 4.9% 0.06 [-0.22; 0.33]
reat1 = Olanzapine :
Llebennan 2005 -0.20 0.9606 113 -0.19 09606 74 4.4% -0.01[-0.30; 0.28] E
Avasthi 2001 -51.19 23.3800 16 -49.14 33.8800 7 06% -0.07[-0.96; 0.81]
Kahn 2008 470 3.2891 105 470 3.2891 103 49% 0.00[-0.27; 0.27] =+
Kennedy 2003 -10.20 42.8100 83 -0.80 16.9000 34 27% -0.25[-0.65; 0.15] —
Kinon 2004 -0.61 2.0400 52 0.72 23800 48 27% -0.60[-1.00;-0.20] ——
Kongsakon 2006 -66.14 22.9900 130 -62.52 22.0900 115 5.5% -0.16[-0.41; 0.09] —
Kostakoglu 2001 -490 7.0000 19 -2.00 7.0000 10 08% -040[-1.18; 0.37] ———
Lieberman 2003 -31.00 11.0000 100 -33.00 12.0000 95 47% 0.17[-0.11; 0.45] T
Loza 1999 -10.60 13.3000 27 -3.80 6.8000 14 1.1% -0.58[-1.24; 0.08] ——
Rosenheck 2003 -49.38 17.0700 85 -51.48 194300 92 44% 0.11[-0.18; 0.41] —HE—
Tollefson 1997 -6.50 14.9000 600 -3.10 14.6000 228 9.3% -0.23[-0.38;-0.08] . 3
de Haan 2003 -4.70 15.6000 9 -11.70 10.2000 10 06% 0.51[-0.41; 1.43] —_—t—
Total (95% CI) 1339 830 41.9% -0.12[-0.25; 0.02] -
Rosenheck 1997 -47.61 19.3100 158 -43.09 19.0400 153 6.4% -0 24 [-0.46;-0.01] —
Total (95% ClI) 158 153  6.4% -0.24 [-0.46: -0.01] -
treat1 = Quetiapine
AstraZeneca 5077IL/0031 27.50 19.3000 125 31.50 18.6000 128 56% -0.21[-0.46; 0.04] e
Conley 2005 -27.90 14.9200 10 -24.40 149200 11 07% -0.23[-1.08; 0.63] B
Kahn 2008 470 3.2891 104 470 3.2891 103 49% 0.00[-0.27; 0.27] ——
Lieberman 2005 -0.01 09606 71 -0.19 09606 74 38% 0.19[-0.14; 0.51] ;
Total (95% ClI 310 316 15.0 ).04 [-0.23; 0.15] “
treat1 = Risperidone :
Conley 2005 -28.40 14.9200 12 -24.40 149200 11 0.7% -0.26[-1.08; 0.56] —_—
L|eberman 2005 -0.26 09606 86 -0.19 09606 74 4.1% -0.07[-0.38; 0.24] i
otal (95% Ci 98 85 4.8% -0.10[-0.39; 0.20]
treat1 = Ziprasidone :
Kahn 2008 480 32891 82 470 3.2891 103 45% 0.03[-0.26: 0.32] {
Lieberman 2005 -0.36 09606 38 -0.19 09606 74 28% -0.18[-0.57; 0. 22] 4
Total (95% ClI) 20 177 7.3% -0.04 [-0.28; 0.19]
Laborde 2000 -7.00 18.5000 59 -1.90 19.0000 63 3.3% -0.27[-0.63; 0.09] —r
Total (95% CI) 59 63 3.3% 7 [0.63; 0.09]

T )
-1 05 0 05 1

Vorteil SGA  Vorteil FGA

Abbildung 3: Vergleich einzelner Antipsychotika der ersten Generation mit denen der zweiten Generation
und Gesamtvergleich (Second Generation Antipsychotics (SGA) entsprechen der Experimentalgruppe,
First Generation Antipsychotics (FGA) der Kontrollgruppe)
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4.3.2.1 Subgruppenanalysen

Tabelle 8: Subgruppenanalysen des Vergleichs von Antipsychotika der ersten mit Antipsychotika der zwei-

ten Generation

Subgruppe | Vergleich n SMD | 95% CI p-Wert | 12 p-Wert
versus (SMD) (het.)
FGA

Behand- Alle Medika- 805 -0,15 [-0,29;-0,01] | p=0,03 0% | p=0,55

lungsresis- mente

tente Patien- .

. Aripiprazol 207 0,06 [-0,22; 0,33] | p=0,68 / /

en
Clozapin 311 |-0,24 | [-0,46;-0,01] | p=0,04 |/ /
Quetiapin 274 -0,21 [-0,45;0,03] | p=-0,21 | 0% | p=0,97
Risperidon 23 -0,26 [-1,08;0,56] | p=-0,26 |/ /

Patienten mit | Alle Medika- 694 0,07 [-0,10; 0,24] | p=0,41 0% | p=0,93

der  ersten | mente

schizophre- ] )

_ Amisulprid 207 | 0,00 [-0,27;0,27] | p=1,00 |/ /

nen Episode
Olanzapin 403 0,08 [-0,11; 0,28] | p=0,40 0% | p=0,39
Quetiapin 207 | 0,00 [-0,27;0,27] | p=1,00 |/ /
Ziprasidon 185 | 0,03 [-0,26;0,32] | p=0,84 |/ /

Senioren Olanzapin 117 -0,25 [-0,65; 0,15] | p=0,22 / /

Die Subgruppen der Patienten mit der ersten schizophrenen Episode sowie die Senioren zeigten

kein statistisch signifikantes Ergebnis. Der Subgruppenvergleich der behandlungsresistenten Pa-

tienten zeigte im Gesamtvergleich eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegeniiber

den FGA mit einer Effektstarke von -0,15 (p=0,03). Bei Betrachtung der Einzelvergleiche zeigte

sich nur fiir den Vergleich mit Clozapin ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten Clozapins
mit einer Effektstarke von -0,24 (p=0,04) (vergleiche Tabelle 8).
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4.3.2.2 Sensitivitatsanalysen
Tabelle 9: Sensitivitatsanalysen des Vergleichs von Antipsychotika der ersten mit Antipsychotika der zwei-

ten Generation

Sensitivi- | Vergleich N n SMD | 95% CI p-Wert | I2 p-

tatsana- | versus FGA (SMD) Wert

lyse (het.)

Fixed- Alle Medika- | 19 | 4257 | -0,15 [-0,22; -0,09] | p<0,01 14% | p=0,27

Effects- mente

Modell . ]
Amisulprid 3 884 -0,21 [-0,35; -0,06] | p<0,01 42% | p=0,18
Avripiprazol 1 207 0,06 [-0,22; 0,33] p=0,68 / /
Olanzapin 12 | 2169 |-0,12 |[-0,21;-0,04] | p<0,01 | 45% | p=0,05
Clozapin 1 311 -0,24 [-0,46; -0,01] | p=0,04 / /
Quetiapin 4 626 -0,05 [-0,21; 0,11] p=0,54 24% | p=0,27
Risperidon 2 183 | -0,10 |[-0,39;0,20] |p=052 |0% | p=0,68
Ziprasidon 2 297 |-004 |[-0,28;0,19] |p=0,72 |0% | p=0,41
Zotepin 1 122 | -0,27 | [-0,63;0,09] |p=0,14 |/ /

Unter Alle Medika- | 15 | 3182 | -0,14 [-0,24;-0,05] p<0,01 29% | p=0,13

Aus- mente

schluss of- . ]
Amisulprid 1 194 -0,36 [-0,64;-0,07] | p=0,01 / /

fener Stu-

dien Avripiprazol 1 207 0,06 [-0,22; 0,33] p=0,68 / /
Olanzapin 8 1868 | -0,10 | [-0,27;0,07] | p=0,23 | 58% | p=0,02
Clozapin 1 311 -0,24 [-0,46; -0,01] p=0,04 / /
Zotepin 1 122 -0,27 [-0,63; 0,09] p=0,14 / /
Quetiapin 3 419 |-0,05 |[-0,36;025] |p=0,73 |46% | p=0,15
Risperidon 2 183 -0,10 [-0,39; 0,20] p=0,52 0% p=0,68
Ziprasidon 1 112 -0,18 [-0,57; 0,22] p=0,38 / /
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Sensitivi- | Vergleich N n SMD | 95% CI p-Wert | I2 p-
tatsana- | versus FGA (SMD) Wert
lyse (het.)
Unter Alle Medika- | 17 | 4109 |-0,14 |[[-0,21;-0,08] | p<0,01 | 0% | p=0,48
Aus- mente
schluss . ]
Amisulprid 3 884 -0,20 [-0,39; -0,01] | p=0,04 42% | p=0,18

von Ska-

len, die | Aripiprazol 1 207 0,06 [-0,22; 0,33] p=0,68 / /

nicht ex- .

o | Olanzapin 9 2021 | -0,08 [-0,21; 0,04] p=0,20 34% | p=0,15

plizit die

QoL mes- | Clozapin 1 311 -0,24 [-0,46; -0,01] | p=0,04 / /

sen
Quetiapin 4 626 | -0,04 |[-0,23;0,15] | p=066 | 24% | p=0,27
Risperidon 2 183 |-0,10 |[-0,39;0,20] | p=0,52 |0% | p=0,41
Ziprasidon 2 297 -0,04 [-0,28; 0,19] p=0,72 0% p=0,41
Zotepin 1 122 -0,27 [-0,63; 0,09] p=0,14 / /

Unter Anwendung des Fixed-Effects-Modells anstelle des Random-Effects-Modells zeigte sich

im Gesamtvergleich ebenfalls eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Antipsychotika der

zweiten Generation gegeniber der ersten Generation. Unter Ausschluss offener Studien erwiesen

sich im Gesamtvergleich die SGA gegeniber den FGA als statistisch signifikant Gberlegen mit

einer Effektstarke von -0,14. Unter Ausschluss von Skalen, die nicht explizit die QoL messen,

zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis (SMD=-0,14) (vergleiche Tabelle 9).

4.3.2.3 Heterogenitat
Der Gesamtvergleich aller Antipsychotika der ersten Generation mit denen der zweiten Genera-

tion sowie die Einzelvergleiche lieferten kein substantielles Ma an Heterogenitat.

Auch flr die Subgruppenvergleiche sowie fur die Vergleiche der Sensitivitatsanalysen zeigten

kein substantielles Mal an Heterogenitat.



4 Ergebnisse 83

4.3.3 Vergleich einzelner Antipsychotika miteinander

Im Folgenden werden die Vergleiche doppelt aufgefuhrt. Die Vergleiche der beiden Antipsycho-
tika miteinander finden sich also unter beiden Unterpunkten. Das heif3t, dass sich beispielsweise
der Vergleich von Olanzapin versus Amisulprid sowohl bei der Analyse von Amisulprid als auch
bei der Analyse von Olanzapin finden lasst. Aufgrund der geringen Datenlage waren Subgruppen-

und Sensitivitatsanalysen hierbei nicht sinnvoll.

4.3.3.1 Amisulprid
Funf der Studien erfillten die nétigen Einschlusskriterien. Diese bedienten sich folgender Skalen

zur Lebensqualitatsmessung: Drei der eingeschlossenen Studien benutzten Heinrichs Carpenter
QLS (N=3), jeweils eine MANSA (N=1) und SWN (N=1).

Bezuiglich der Vebesserung der Lebensqualitat liel sich im Gesamtvergleich eine statistisch sig-
nifikante Uberlegenheit von Amisulprid gegeniiber anderen Antipsychotika feststellen (N=5;
n=1346; SMD=0,15; p=0,01; 95% CI=[0,03; 0,28]; df=10 (p=0,71); 1>=0%).

In den Einzelvergleichen liel3 sich nur fur den Vergleich von Amisulprid mit Haloperidol eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Amisulprid gegeniiber Haloperidol finden (N=3;
n=884; SMD=0,20; p=0,04, df=2 (p=0,18); 1>=42%; vergleiche Abbildung 4).
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Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carriére 2000 -0.62 0.9100 103 -1.00 1.2100 91 12.3% 036[0.07, 0.64] —i—
Colonna 2000 -0.30 1.3700 117 -0.64 1.3700 366 21.4%  0.25[0.04; 0.46] -
Kahn 2008 470 3.2891 103 470 3.2891 104 13.3% 0.00[-0.27;0.27) ——
(-
Kahn 2008 470 3.2891 105 470 32891 104 134%  0.00[-0.27;0.27) —s—
Lecrubier 2006 -53.30 254000 53 -30.70 20.6000 58 V4% -0.11[-0.48; 0.28) L
Schimmelmann 2005 -79.40 23.5280 14 -87.70 23.52980 15 2.0%  0.34[-0.39; 1.08] —
e
Kahn 2008 470 3.2891 104 470 32891 104 134% 0.00[-0.27;0.27] ——
———
Kahn 2008 480 3.2801 82 470 3.2891 104 11.9%  0.03[-0.26:0.32] ——
———
Schimmelmann 2005 -75.20 23.5290 5 -87.70 235280 15 1.0%  0.51[-0.52; 1.54] S
————————
Schimmelmann 2005 -88.40 23.5290 11 -87.70 23.528%0 15 1.8% -0.03[-0.81;0.75] —_—
e ———
Schimmelmann 2005 -74.90 23.5280 18 -87.70 23.52980 15 2.2% 0.83[-0.17:1.23) -
e B
[ T T 1

45 -1 05 0 05 1 15
Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Amisulprid

Abbildung 4: Vergleich von Amisulprid mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Amisulprid)

Heterogenitat

Es zeigte sich weder in dem Gesamtvergleich noch in den Einzelvergleichen ein substantielles

MaR an Heterogenitat.

4.3.3.2 Aripiprazol
Zu diesem Vergleich erfiillten drei der Studien die gewtinschten Einschlusskriterien. Gemessen

wurde die Lebensqualitat anhand folgender Skalen: Jeweils eine der Studien maR mithilfe des
SQLS (N=1), des SF-36 (N=1) und des WHOQOL-Bref (N=1).

Der Gesamtvergleich von Aripiprazol gegen andere Antipsychotika ergab keine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit (N=3; n=695; SMD=0,04; p=0,60; 95% CI=[-0,11; 0,20]; df=2 (p=0,56);
12=0%, vergleiche Abbildung 5).
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Auch fir die Einzelvergleiche lieR sich keine statistisch signifikante Unter- oder Uberlegenheit

eines der Medikamente gegeniiber Aripiprazol feststellen.

Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Durgam 2015 -10.71 19.7774 305 -12.80 19.6000 150 62.6%  0.11[-0.08; 0.30]
i
Kane 2007 -2.60 152200 103 -1.70 16.2400 104 32.3% -0.06[-0.33;0.22] —
———
Maat 2014 -6.47 13.7300 17 -488 94100 16 5.1% -0.13[-0.81;0.55]
—

Total (95% CI) ) 425 ) 270 100.0%  0.04 [-0.11; 0.20] -
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi’ = 1.16, df = 2 (P =056y 1"=0%

0.5 0 0.5

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Aripiprazol

Abbildung 5: Vergleich von Aripiprazol mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Aripiprazol)

Heterogenitat

Keiner der Vergleiche zeigte ein substantielles Mal an Heterogenitét.

4.3.3.3 Asenapin
Zu diesem Vergleich erfullte eine Studie die geforderten Einschlusskriterien. Diese benutzte den

SWN (N=1) zur Messung der Lebensqualitat.

Fur den Gesamtvergleich von Asenapin gegen Olanzapin liel sich keine statistisch signifikante
Uberlegenheit feststellen (N=1; n=1166; SMD=-0,04; p=0,58; 95% CI=[-0,17; 0,09]; vergleiche

Abbildung 6). Bei der eingeschlossenen Studie handelte es sich um erwachsene Patienten.

Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean 3D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Schoemaker 2010 -85.10 17.7000 297 -84.40 19.1000 869 100.0% -0.04 [-0.17; 0.09]

—‘—
Total (95% CI) 297 869 100.0%  -0.04 [-0.17; 0.09] —— S —

Heterogeneity: Tau® = NA: Chi® = 0.00, df = 0 (P = NA); I = NA% T r1
-0.15-0.1-0.05 0 0.05 0.1 0.15

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Asenapin

Abbildung 6: Vergleich von Asenapin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Asenapin)
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4.3.3.4 Cariprazin
Eine Studie erfillte alle Kriterien zur Inklusion. Zur Messung der Lebensqualitdt wurde von ihr

der SQLS benutzt (N=1).

Im Vergleich von Cariprazin mit Aripiprazol lieR sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit
feststellen (N=1; n=455; SMD=-0,11; p=0,29; 95% CI=[-0,3; 0,09]; vergleiche Abbildung 7).

Study or Experimental Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI

Durgam 2015 -12.80 19.6000 150 -10.71 19.7774 305 100.0%  -0.11[-0.3: 0.09]

Total (95% CI) 150 305 100.0%  -0.11 [-0.3; 0.09] ———————
Heterogeneity: Tau® = NA; Chi® = 0.00, df = 0 (P = NAJ; I© = NA% f f T T T 1
03 0201 0 01 02 03

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Cariprazin

Abbildung 7: Vergleich von Cariprazin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Cariprazin)

4.3.3.5 Chlorpromazin
Drei Studien erfillten alle Einschlusskriterien. Diese verwendeten einerseits die Heinrichs Car-

penter QLS (N=2), andererseits die VPS (N=1) zur Messung der Lebensqualitat.

Bezuglich der Verbesserung der Lebensqualitat lieR sich im Vergleich zwischen Chlorpromazin
und den Vergleichsmedikamenten eine signifikante Uberlegenheit der Vergleichsmedikamente
gegeniiber Chlorpromazin feststellen (N=3; n=323; SMD=-0,27; p=0,02; df=2 (p=0,56); 1>=0%).

Hinsichtlich der Einzelvergleiche zeigte nur Olanzapin eine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegenliber Chlorpromazin (N=2; n=70; SMD=-0,50; p=0,05; 95% CI=[-0,49; -0,05]; df=1
(p=0,74); 1>=0%, vergleiche Abbildung 8).

Study or Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AstraZeneca 5077IL/0031 27.50 19.3000 125 31.50 18.6000 128 B80.5% -0.21[-0.46; 0.04] —
——
Kostakoglu 2001 -490 7.0000 1% -200 7.0000 10 B.2% -040[-1.18 037] ————71—
Loza 1999 -10.60 13.3000 27 -3.80 6.8000 14 11.3% -058[-1.24, 0.08] —— 71
——
Total (95% CI) 171 152 100.0% -0.27 [-0.49; -0.05] ——
: T 1 1

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi* =1.17, df = 2 (P = 0.56); I

1
=]
-8

-1 05 0 05 1
Vorteil Vegleichsmedikament ~ Vorteil Chlorpromazin

Abbildung 8: Vergleich von Chlorpromazin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Ex-
perimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Chlorpromazin)
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Heterogenitat

Es liel? sich fur keinen der Vergleiche ein substantielles Mal} an Heterogenitat finden.

4.3.3.6 Clozapin
Vier Studien erflllten zu diesem Vergleich alle geforderten Einschlusskriterien. Drei dieser Stu-

dien benutzten zur Messung der Lebensqualitdt SWN (N=3) und eine Heinrichs Carpenter QLS
(N=1).

Bezuglich der Verbesserung der Lebensqualitat lieR sich weder im Gesamtvergleich (N=4;
n=508; SMD=-0,02; p=0,86; 95% CI=[-0,29; 0,24]; df=6 (p=0,30); 1>=17%) noch in den Einzel-
vergleichen von Clozapin mit Amisulprid, Risperidon, Olanzapin und Zotepin ein signifikantes
Ergebnis feststellen. Allerdings zeigte sich im Vergleich von Clozapin zu Haloperidol eine signi-
fikante Uberlegenheit beziiglich der Verbesserung der Lebensqualitat von Clozapin (N=1; n=311;
SMD=-0,24; p=0,04; vergleiche hierzu Abbildung 9).

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean 5D Difference SMD 95%-Cl Weight
Schimmelmann 2005 15 -87.70 23.5280 5 -75.20 235290 ——1+—— -0.51 [-1.54;0.52] B6.5%
Machielsen 2014 20 81.10 147000 16 &7.10 12.3000 ——— -043 [-1.09;0.24] 13.0%
Schimmelmann 2005 11 -88.40 23.5280 5 -75.20 23.5290 ——————— -0.53 [-1.61;0.55] 5.9%
— e
Naber 2005 49 -21.90 38.4000 50 -13.70 29.3000 — T -0.24 [-0.83;0.16] 24.5%
Schimmelmann 2005 14 -79.40 23.5290 5 -75.20 23.5290 — -0.17 [-1.19;0.85] 6.5%
—TT
Rosenheck 1997 153 -43.09 19.0400 158 -47.61 19.3100 - 0.24 [0.01;046] 36.7%
b
Schimmelmann 2005 18 -74.90 23.5280 5 -75.20 23.5290 —_— 0.01 [-0.98; 1.00] 6.9%
—{I__:=-—

-5 -1 05 0 05 1 15
Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Clozapin

Abbildung 9: Vergleich von Clozapin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Clozapin)
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Heterogenitat
Fur diesen Vergleich liel? sich weder im Gesamtvergleich noch in den Einzelvergleichen der An-

tipsychotika mit Clozapin ein substantielles Mal} an Heterogenitat finden.

4.3.3.7 Fluphenazin
Eine Studie erfullte zu diesem Vergleich die gewlinschten Einschlusskriterien. Diese nutzte zur

Messung der Lebensqualitét die Heinrichs Carpenter QLS (N=1).

Fur den Gesamtvergleich lieR sich keine signifikante Uberlegenheit feststellen (N=1; n=32;
SMD=-0,24; p=0,53; 95% CI=[-0,99; 0,51]; df=1 (p=0,96); 1°=0%; vergleiche Abbildung 10).

Auch in den Einzelvergleichen lieR sich keine signifikante Uberlegenheit feststellen.

Die einzige Studie dieses Vergleiches untersuchte behandlungsresistente Patienten.

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean 5D Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Conley 2005 10 -27.90 14.8200 11 -24.40 14,8200 -0.23 [-1.08; 0.83] 47.8%
Conley 2005 12 -28.40 14.8200 11 -24.40 14,8200 -0.26 [-1.08; 0.56] 52.2%

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Fluphenazin

Abbildung 10: Vergleich von Fluphenazin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Expe-
rimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Fluphenazin)

4.3.3.8 Haloperidol
13 Studien erfllten fir diesen Vergleich die Inklusionskriterien. Zur Messung der Lebensqualitét

wurden von zwolf Studien die Heinrichs Carpenter QLS (N=9), von jeweils einer der MANSA
(N=1), der SWN (N=1), der DAI (N=1) und die SF-36 (N=1) verwendet.

Der Gesamtvergleich zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (N=13; n=3309; SMD=-0,15;
p<0,01; 95% Cl=[-0,25; -0,05]; df=15 (p=0,11); 1>=32%) zu Ungunsten Haloperidols.

In den Einzelvergleichen zeigte sich fiir den Vergleich von Amisulprid mit Haloperidol (N=3;
n=884; SMD=-0,20; p=0,04; df=2 (p=0,18); 1>=42%) und fir den Vergleich von Clozapin mit
Haloperidol (N=1; n=311; SMD=-0,24; p=0,04; Abbildung 11) jeweils eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit zugunsten der Vergleichsmedikamente.
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Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carrigre 2000 -1.00 12100 91 -0.62 09100 103 6.7% -0.36 [-0.64; -0.07) —=
Caolonna 2000 -0.64 1.3700 366 -0.30 1.3700 117 9.3% -0.25[-0.46; -0.04] L g
Kahn 2008 470 3.2801 104 470 3.2891 103 7.0% 0.00[-0.27; 0.27) ——

-
Rosenheck 1997 -47.61 19.3100 158 -43.09 19.0400 153 8.7% -0.24 [-0.46; -0.01] —

-
Avasthi 2001 -51.19 233800 16 -49.14 33.8800 7 1.1% -0.07 [-0.96; 0.81] —
Kahn 2008 470 3.2891 105 470 3.2891 103 7.0% 0.00[-0.27; 0.27] —i—
Kennedy 2003  -10.20 42.8100 83 -0.80 16.9000 34 4.2% -0.25[-0.65; 0.15] —
Kinon 2004 -0.61 20400 52 072 23800 48 4.2% -0.60[-1.00;-0.20) ——
Kongsakon 2006 -66.14 22.9900 130 -62.52 22.0900 115 7.7% -0.16[-0.41; 0.09] i
Lieberman 2003 -31.00 11.0000 100 -33.00 12.0000 95 &.7% 0.17[-0.11; 0.45] T —
Rosenheck 2003 -49.38 17.0700 85 -51.48 194300 92 64% 0.11[-0.18; 0.41] il
Tollefson 1997  -6.50 14.9000 600 -3.10 14.6000 228 11.7% -0.23 [-0.38; -0.08] . 3
de Haan 2003 -4.70 15.6000 9 -11.70 10.2000 10 1.0% 0.51[0.41; 1.43] —

-

Kahn 2008 470 3.2881 104 470 3.2891 103 7.0% 0.00[-0.27; 0.27] -
Kahn 2008 4.80 3.2891 82 470 3.2891 103 6.5% 0.03[-0.26: 0.32] —-—*—

Laborde 2000 -7.00 18.5000 59 -1.80 19.0000 63 4.9% -0.27[-0.63; 0.09] — =

| O O L L
-1 085 0 05 1

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Haloperidol

Abbildung 11: Vergleich von Haloperidol mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Expe-
rimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Haloperidol)

Heterogenitat

Im Einzelvergleich zwischen Haloperidol und Olanzapin zeigte sich ein substantielles Mal an
Heterogenitat (1>=53%). Weder im Gesamtvergleich noch in den Gbrigen Einzelvergleichen lieR
sich ein substantielles Mal} an Heterogenitat nachweisen.

4.3.3.9 Lurasidon
Eine Studie erfillte die geforderten Kriterien zur Inklusion. Diese nutzte zur Messung der Le-

bensqualitat die QWB (N=1).

Der Gesamtvergleich von Lurasidon mit Antipsychotika zeigte eine statistisch signifikante Uber-
legenheit zugunsten Lurasidons (N=1; n=362; SMD=-0,09; p=0,42; 95% CI=[-0,31; 0,13];
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vergleiche Abbildung 12). Die Studie zu diesem Vergleich enthielt ausschliellich erwachsene

Patienten.
Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Loebel 2013 -0.71 0.2200 116 -069 0.2200 246 100.0% -0.09[-0.31;0.13]
| ———
Total (95% CI} 116 246 100.0%  -0.09 [-0.31; 0.13] ——-—I-—-—-——

Heterageneity: Tau® = MA: Chi® = 0.00. df = 0 (P = NAJ; I = NA% f T
030201 0 01 02 03

Vorteil Vergleichsmedikament ~ Vorteil Lurasidon

Abbildung 12: Vergleich von Lurasidon mit Quetiapin im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experimen-
talgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Lurasidon)

4.3.3.10 Olanzapin
23 Studien erflllten zu diesem Vergleich alle geforderten Einschlusskriterien. Diese malien die

Lebensqualitat mithilfe folgender Skalen: Die Mehrzahl der Studien nutzten die Heinrichs Car-
penter QLS (N=13) und den SWN (N=5). Jeweils eine der tbrigen Studien gebrauchte MANSA
(N=1), DAI (N=1), SF-36 (N=1), CSQ (N=1) und VPS (N=1).

Im Gesamtvergleich zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Olanzapin gegen-
tiber den Antipsychotika (N=23; n=5273; SMD=0,09; p<0,01; 95% CI=[0,03; 0,16]; df=31
(p=0,34); 1>=8%).

In den Einzelvergleichen allerdings zeigte sich nur fur den Vergleich von Olanzapin mit Chlor-
promazin (N=2; n=70; SMD=0,50; p=0,05; df=1 (p=0,74); 1°=0%, vergleiche Abbildung 13) eine
signifikante Uberlegenheit Olanzapins.
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Study or
Subgroup

Avasthi 2001
Kahn 2008
Kennedy 2003
Kinon 2004
Kongsakon 2006
Lieberman 2003
Rosenheck 2003
Tollefson 1997
de Haan 2003

Kahn 2008
Lecrubier 2006
Schimmelmann 2005

Kostakoglu 2001
Loza 1999

Naber 2005
Schimmelmann 2005

Schoemaker 2010

Breier 2005
Grootens 2009
Kahn 2008
Lieberman 2005

Gureje 2003

Jerrell 2002
Lieberman 2005
Schimmelmann 2005
Tran 1997

Van Nimwegen 2008

Kahn 2008
Kinon 2006a
Lieberman 2005

Lieberman 2005

Schimmelmann 2005

Experimental
Mean sD

-49.14
4.70
-0.80
07z
-62.52
-33.00
-51.48
-3.10
-11.70

33.8800

3.2891
16,9000

2.3800
22,0900
12.0000
19.4300
14.6000
10.2000

4.70
-50.70
-87.70

3.2891
20,6000
23.5290

-2.00
-3.80

7.0000
6.8000

-13.70
-75.20

29.3000
23.5290

-84.40 19.1000

-10.80
-2.42
4.80
-0.36

25,5000
5.7300
3.2891
0.9608

4.90
20.27
-0.26
-88.40
-6.80
3.30

19.2000
6.6000
0.9606

23.5290

16.9000

12,5000

4.70
-2.40
-0.01

3.2891
18.5000
0.9608

-0.19

0.9606

-74.90 23.5290

Total

7
103
34
48
115
95
92
228
10

104
58
15

10
14

(4]

869

193
26
82
38

26
1
86
1
122
65

104
143
?1

T4

Mean

-51.19
4.70
-10.20
-0.61
-66.14
-31.00
-49.38
-6.50
-4.70

4.70
-53.30
-79.40

-4.90
-10.60

-21.90
-79.40

-85.10

-14.60
-1.20
4.70
-0.20

11.40
24.43
-0.20
-79.40
-13.40
2.00

4.70
-4.20
-0.20

-0.20

-79.40

Control
SD Total Weight
233800 16 0.5%
3.2891 105 42%
428100 83 2.2%
20400 52 22%
229800 130 4.8%
11.0000 100 4.0%
17.0700 85 37%
148000 600 9.1%
15.6000 9 05%
32891 105 43%
254000 53  25%
235290 14 0%
70000 19 07%
13.3000 27 0.9%
384000 49 2.3%
235290 14 04%
17.7000 297 10.5%
24,2000 200 6.7%
6.0400 30 14%
3.2891 105 398%
09606 113 26%
134000 30 1.3%
6.8000 14 06%
0.9606 113 4.0%
235290 14 06%
18.6000 118 47%
104000 63 2.9%
3.2891 105 43%
17.9000 143 54%
09606 113 37%
09606 113 38%
235290 14 0B%

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

0.07 [-0.81;
0.00 [-0.27;
0.25 [-0.15;
0.60 [ 0.20; 1.00]
0.16 [-0.09; 0.41]
-0.17 [-0.45; 0.11]
-0.11 [-0.41: 0.18]
0.23 [ 0.08; 0.38]
-0.51 [-1.43: 0.41]

0.96]
0.27]
0.65]

0.00 [-0.27; 0.27]
0.11 [-0.26; 0.48]
-0.34 [1.08; 0.39]

0.40[-0.37;
0.58 [-0.08;

1.18]
1.24]

0.24 [-0.16;
0.17 [-0.85;

0.63]
1.19]

0.04 [-0.09:0.17]

0.15[-0.05; 0.35]
-0.20 [-0.7%; 0.32]
0.03 [-0.26; 0.32]
-0.17 [-0.53; 0.20]

-0.39 [-0.92; 0.14]
-0.60 [-1.41: 0.21]
-0.06 [-0.34: 0.22]
-0.37 [-1.17: 0.43]
0.26 [ 0.00; 0.51]
0.11[-0.23; 0.46]

0.00[-0.27;
0.10[-0.13;
0.20 [-0.10;

0.27]
0.33]
0.49]

0.01[-0.28;

0.30]

0.19[-0.51; 0.89]

Vorteil Vergleichsmedikament

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

———

—r 1 1
108 0 05 1

Vorteil Olanzapin

Abbildung 13: Vergleich von Olanzapin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Olanzapin)
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Heterogenitat
Im Gesamtvergleich liel? sich kein substantielles Maf} an Heterogenitét nachweisen.

Bei den Einzelvergleichen konnte nur bei dem Vergleich mit Haloperidol ein substantielles Maf3
an Heterogenitat gefunden werden (12=53%)).

4.3.3.11 Perphenazin
Zwei Studien erfillten alle Inklusionskriterien. Eine der Studien benutzte zur Messung der Le-

bensqualitét die Heinrichs Carpenter QLS (N=1), die andere die SF-36 (N=1).

Im Gesamtvergleich zeigte sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit (N=2; n=587;
SMD=0,02; p=0,83; 95% CI=[-0,17; 0,21]; df=4 (p=0,89); 1>=0%, vergleiche Abbildung 14).

Auch flr die Einzelvergleiche zeigte sich kein statistisch siginifkantes Ergebnis.

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean 5D Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Kane 2007 104 -1.70 16.2400 103 -2.60 15.2200 B - — 0.06 [-0.22;0.33] 26.2%
_—
Lieberman 2005 113 -0.20 088606 74 -0.19 096086 — -0.01 [-0.30; 0.28] 22.7%
—_—
Lieberman 2005 71 -0.01 08606 74 -0.19 0.9606 —=——  0.19 [-0.14; 0.51] 18.3%

Lieberman 2003 86 -0.26 09606 T4 -0.19 09606 — -0.07 [-0.38, 0.24] 20.1%

Lieberman 2003 38 -0.36 09606 T4 019 09606 — =1 -0.18 [-0.57; 0.22] 12.7%

I T f T 1
04 02 0 02 04

Vorteil Vergleichsmedikament  Vorteil Perphenazin

Abbildung 14: Vergleich von Perphenazin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Expe-
rimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Perphenazin)

Heterogenitat

Es lieR sich kein substantielles Mal} an Heterogenitdt im Gesamtvergleich feststellen.
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4.3.3.12 Quetiapin

Hierzu erfillten neun Studien die Einschlusskriterien. Hiervon benutzte die Mehrzahl der Studien

die Heinrichs Carpenter QLS zur Messung der Lebensqualitit (N=4), jeweils eine Studie benutzte
MANSA (N=1), QWB (N=1), MSQ (N=1), Q-LES-Q (N=1) und EQ-5D (N=1).

Im Gesamtvergleich zeigte sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit (N=9, n=3756;

SMD=-0,02; p=0,67; 95% CI=[-0,12; 0,08]; df=15 (p=0,08); 1>=35%).

In den Einzelvergleichen zeigte sich fur keinen Vergleich ein statistisch signifikantes Ergebnis
(vergleiche Abbildung 15).

Study or
Subgroup

Mean

Experimental

AstraZeneca 5077IL/0031 31.50 18.6000

Conley 2005

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008
Kinon 20086a
Lieberman 2005

Lieberman 2005

Loebel 2013

Conley 2005
Laties 2014
Lieberman 2005
Maber 2013
Potkin 2006

Kahn 2008
Lieberman 2005

-24.40 14.9200

4.70 3.2891

4.70 3.2891

4.70 3.2891
-4.20 17.9000
-0.20 0.9606

-0.19 0.9606

-0.69 0.2200

-28.40 14.9200
-55.40 10.6500

-0.26 0.9606
=017 0.3100
-5.20 1.2300

4.80 3.2891
-0.36 0.9606

SD Total

128

1

104

103

108
143
113

74

246

12
427
a6
360
152

82
38

Control
Mean

27.50 19.3000

-27.90 14.9200

470 3.2891

470 3.2891

470 3.2891
-2.40 18.5000
-0.01 0.9606

-0.01 0.9606

-0.71 02200

-27.90 14.9200
-56.40 10.6500
-0.01 0.9606
-0.19 03100
-4.70 1.2500

470 3.2891
-0.01 0.9606

125

10

104

104

104
143
71

71

116

10
507
7
343
156

104
7

1%

1.0%

6.4%

6.4%

6.4%
T7.6%
5.7%

5.1%

T7.9%

1.1%
11.5%
5.3%
10.7%
T.8%

5.9%
3.9%

Vorteil Vergleichsmedikament

Std. Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

0.21 [-0.04;

0.23 [-0.63:

0.00 [-0.27:

0.00 [-0.27:

0.00 [-0.27:

-0.10 [-0.33
-0.20 [-0.43

-0.19 [-0.51

0.08 [-0.13:

-0.03 [-0.87

0.08 [-0.03:

-0.26 [-0.57

0.08 [-0.07:

-0.40 [-0.63

0.03 [-0.26:

-0.36 [-0.76

0.46]

1.08]

0.27]

0.27]

0.27]
 0.13]
: 0.10]

; 0.14]

0.31]

- 0.81]
0.22]
- 0.06]
0.23]
:-0.18]

0.32]
; 0.04]

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-

T

0 05 1
Vorteil Quetiapin

Abbildung 15: Vergleich von Quetiapin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Quetiapin)
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Heterogenitat
Im Gesamtvergleich lieB sich ein substantielles MaR an Heterogenitat feststellen (12=52%).

Bei den Einzelvergleichen lieR sich nur fur die Vergleiche von Quetiapin und Ziprasidon
(1=78%) ein hohes MaR an Heterogenitat finden.

4.3.3.13 Risperidon
Zu diesem Vergleich erfillten elf Studien alle geforderten Einschlusskriterien. Die Mehrzahl der

Studien verwendete die Heinrichs Carpenter QLS (N=4), anschlieRend den SWN (N=3) und die
EQ-5D (N=1). Jeweils eine der Studien nutzte CSQ (N=1), Q-LES-Q (N=1) und WHOQOL-Bref
(N=1).

Im Gesamtvergleich zeigte sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit (N=11; n=2936;
SMD=0,06; p=0,37; 95% CI=[-0,07; 0,18]; df=18 (p=0,06); 1>=36%; vergleiche Abbildung 16).
Auch die Einzelvergleiche zeigten kein statistisch signifikantes Ergebnis.
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Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randem, 95% CI
Conley 2005 -24.40 149200 11 -28.40 149200 12 1.8%  0.26 [-0.56; 1.08] —
Conley 2009 -27.90 149200 10 -28.40 149200 12  1.7%  0.03[-0.81; 0.87] —F
Laties 2014 -56.40 10,6500 507 -55.40 106500 427 13.1% -0.09[-0.22; 0.03] :
Lieberman 2005 -0.01 09606 71 -0.26 09606 B6 7.2% 0.26[-0.08 0.57] {—‘—
Maber 2013 -0.19 0.3100 343 -017 03100 380 124% -0.08 [-0.23;0.07] -
Paotkin 2006 -4.70 1.2500 156 -5.20 1.2300 152 98% 040[0.18, 0.83) L——
Gureje 2003 1140 13.4000 30 490192000 26 36% 0.39[-0.14;082) -
Jemell 2002 2443 6.8000 14 2027 6.6000 11  1.8% 0.60[-0.21;1.41] N I —
Lieberman 2005 -0.20 09606 113 -0.26 09606 B &1% 0.06[-0.22 0.34) ——
Schimmelmann 2005 -79.40 23.5290 14 -88.40 235290 11 1.9% 0.37[-0.43:1.17] —
Tran 1987 -13.40 18,6000 118 -8.80 16.9000 122 8.9% -0.26[-0.51;0.00] —:
Wan Nimwegen 2008  2.00 104000 63 3.30 125000 &5 6.5% -0.11[-0.48 023] -
-
Lieberman 2005 -0.19 09606 74 -026 09606 B T7.3% 0.07[-0.24;038] -
‘-br
Maat 2014 -4.88 94100 16 -6.47 137300 17 24% 0.13[-0.55 0.81] *
e ——
Machielsen 2014 87.10 123000 16 8110147000 20 2.5% 043[-0.24;1.09 -+
Schimmelmann 2005 -75.20 23.5290 5 -88.40 235290 11 11%  0.53 [-0.55; 1.61] R s
-.-*-—-
Schimmelmann 2005 -87.70 23.5290 15 -88.40 235290 11 1.9% 0.03[-0.75; 0.81] —‘—
—————
Lieberman 2005 -0.36 09606 38 -026 09606 B6 58% -0.10[-0.4%;0.28] ————
——
Schimmelmann 2005 -74.90 23.5290 18 -88.40 235290 11 2.0% 0.56[-0.21;1.32) —-—'—
——
T

-1% -1 05 0 05 1 15

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Risperidon

Abbildung 16: Vergleich von Risperidon mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Expe-
rimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Risperidon)

Heterogenitat

Im Gesamtvergleich von Risperidon mit Antipsychotika zeigte sich kein substantielles Mal3 an
Heterogenitét. Nur fur den Einzelvergleich von Quetiapin mit Risperidon zeigte sich ein substan-
tielles MaR an Heterogenitat (12=78%)).



4 Ergebnisse 96

4.3.3.14 Ziprasidon
Vier Studien erfiillten alle geforderten Einschlusskriterien. Drei davon nutzten zur Messung der

Lebensqualitat Heinrichs Carpenter QLS (N=3), eine MANSA (N=1).

Der Gesamtvergleich zeigte keine statistisch signifikante Uberlegenheit (N=4; n=1325; SMD=
-0,03; p=0,62; 95% CI=[-0,17; 0,10]; df=9 (p=0,90); 1>=0%, vergleiche Abbildung 17).

Auch in den Einzelvergleichen zeigte sich keine signifikante Uberlegenheit von Ziprasidon einem
anderen Antipsychotikum gegenuber.

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean 5D Total Mean 5D Difference SMD 95%-C1 Weight
Breier 2005 200 -14.60 24,2000 183 -10.90 25.5000 = -0.15 [-0.35;0.05] 24.5%
Grootens 2009 30 -1.20 6.0400 26 -242 57300 ——+—+—— 020 [-0.32;073] 35%
Kahn 2008 105 470 3.2891 82 480 3.2891 —_— -0.03 [-0.32; 0.26] 11.5%

Lieberman 2005 113 -020 0.9606 38 -0.35 0.9606 Zb‘i 0.17 [0.20; 053] 7.1%

Kahn 2008 104 470 3.2891 82 4.80 3.2891 —— -0.03 [-0.32; 0.26] 11.5%
—-l—._—'_'_,__L::—

Kahn 2008 103 470 3.2891 82 480 3.2891 —e— -0.03 [-0.32;0.26] 11.4%
—{L_:=-—

Kahn 2008 104 470 3.2891 82 4.80 3.2891 —— -0.03 [-0.32; 0.26] 11.5%

Lieberman 2005 71 -0.0717 09606 38 -0.36 0.9606 _:; 0.36 [-0.04;0.76] 6.1%

Lieberman 2005 T4 -0.19 0.9806 38 -D.36 0.9806 —F 0.18 [-0.22;0.57] 6.3%
O ———

Lieberman 2005 86 -0.26 09606 38 -0.36 0.9606 —r 0.10 [-0.28,049] 6.6%
—

06-04-02 0 0204 086
Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Ziprasidon

Abbildung 17: Vergleich von Ziprasidon mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Expe-
rimentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Ziprasidon)

Heterogenitat
Fir den Gesamtvergleich lieB sich kein substantielles MaR an Heterogenitét feststellen (12=0%).

Bei den Einzelvergleichen zeigte sich nur fir den Vergleich von Ziprasidon mit Quetiapin ein
hohes MaR an Heterogenitat (12=59%).
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4.3.3.15 Zotepin
Zwei Studien erfullten zu diesem Vergleich alle geforderten Einschlusskriterien. Eine benutzte

Heinrichs Carpenter QLS (N=1) und eine SWN (N=1) zur Messung der Lebensqualitat.

Im Gesamtvergleich zeigte sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit (N=2; n=183;
SMD=0,11; p=0,49; 95% CI=[-0,20; 0,41]; df=4 (p=0,49); 1>=0%; vergleiche Abbildung 18).

In den Einzelvergleichen zeigten sich in keinem der Vergleiche statistisch signifikante Gruppen-
unterschiede.

Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Laborde 2000 -1.90 19.0000 63 -7.00 18.5000 59 35.0% 0.27 [-0.09; 0.63] —

| —

Schimmelmann 2005 -87.70 23.5290 15 -74.90 23.5290 18 18.6% -0.53[-1.23:0.17] ——F%——

Schimmelmann 2005 -75.20 23.5290 5 -74.90 235290 18 11.3% -0.01[-1.00; 0.98]

Schimmelmann 2005 -79.40 23.5290 14 -74.90 23.5290 18 18.5% -0.19[-0.89; 0.51] — T

Schimmelmann 2005 -88.40 23.5290 11 -74.90 23.5290 18 16.5% -0.56[-1.32:0.21] —F%——1—

Vorteil Vergleichsmedikament Vorteil Zotepin

Abbildung 18: Vergleich von Zotepin mit Antipsychotika im Einzel- und Gesamtvergleich (Die Experi-
mentalgruppe entspricht dem Vergleichsmedikament, die Kontrollgruppe entspricht Zotepin)

Heterogenitat

Fur den Gesamtvergleich lief sich kein substantielles MaR an Heterogenitét finden.
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4.4 Publikationsbias

Wie in der Methodik beschrieben, kann eine sinnvolle Einschatzung des Publikationsbias mithilfe
eines Funnel-Plots erst ab einer Mindestzahl von zehn Studien erfolgen. Dewegen werden im
Weiteren nur Vergleiche dargestellt, fur die mindestens zehn Studien vorliegen.

4.4.1 Vergleich von Antipsychotika mit Placebo

Fur den Vergleich von Placebo mit allen Antipsychotika zeigte sich anhand des Funnel-Plots eine
asymmetrische Verteilung der Studien (siehe Abbildung 19). Im unteren Bereich des umgedreh-
ten Trichters, also der Teil, der auf der y-Achse naher an der x-Achse liegt, zeigen sich in der
Regel kleinere Studien mit einer starkeren Streuung der Effekte. Vor allem in diesem Abschnitt
der Graphik lie sich eine asymmetrische Verteilung feststellen, die die Form einer trichterformi-
gen Verteilung beeintréchtigt. Allerdings zeigt sich in diesem Fall, dass vor allem linksseitig un-
ten Studien fehlen, die deutlich groere Effekte fir Antipsychotikum im Vergleich zu Placebo
zeigen. Das ist eher untypisch. Normalerweise werden Studien nicht publiziert, in denen das Me-
dikament schlechter als Placebo abschneidet. Wahrscheinlich durfte hierbei also nicht ein Publi-

kationsbias Grund flr die Asymmetrie sein.
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Abbildung 19: Funnel-Plot fiir den Vergleich von Antipsychotikum mit Placebo (Die standardisierte Mean
Difference ist gegen den Standardfehler aufgetragen)
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4.4.2 Vergleich von FGA mit SGA

Fur den Vergleich von typischen mit atypischen Antipsychotika zeigte sich bei Betrachtung des
Funnel-Plots eine weitgehend symmetrische Darstellung der Studien, jedoch fand sich im unteren
Bereich der Abbildung eine asymmetrische Verteilung vor allem im linken unteren Bereich (siehe
Abbildung 20). Jedoch fehlen auch hier die Studien, die einen groReren Effekt der SGA gegen-
tiber den FGA zeigen wirden. Daher dirfte auch hier ein Publikationsbias kein Grund fiir die

Asymmetrie sein.
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Abbildung 20: Funnel-Plot fir den Vergleich von typischen und atypischen Antipsychotika (Die standar-
disierte Mean Difference ist gegen den Standardfehler aufgetragen)
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4.4.3 Vergleich einzelner Antipsychotika miteinander
Drei der Einzelvergleiche von Antipsychotika lieferten zur Untersuchung eines Publikationsbias

eine ausreichende Zahl von Studien:

4.4.3.1 Vergleich von Haloperidol mit den anderen Antipsychotika
Fur den Vergleich von Haloperidol mit den anderen Antipsychotika zeigte sich bei Betrachtung

des Funnel-Plots eine weitgehende symmetrische Verteilung der Gesamtheit der Studien (siehe
Abbildung 21). Im unteren Bereich des Trichters lieB sich jedoch eine recht einseitige Verteilung
der Studien feststellen. Dies konnte moglicherweise auf nicht veroffentlichte kleinere Studien,
die in der Regel eine grofiere Streubreite als die groReren Studien aufweisen und die in diesem
Fall eine starkere Unterlegenheit Haloperidols anzeigen wirden, hinweisen. Dies ist allerdings
eher unwahrscheinlich, da Haloperidol meist als Vegleichssubstanz benutzt wird und in diesem

Fall gewiinscht ist, dass Haloperidol schlechter abschneidet.
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Abbildung 21: Funnel-Plot fiir den Vergleich von Haloperidol mit den anderen Antipsychotika (Die stan-
dardisierte Mean Difference ist gegen den Standardfehler aufgetragen)
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4.4.3.2 Vergleich von Olanzapin mit den anderen Antipsychotika
Fur den Vergleich von Olanzapin mit den anderen Antipsychotika und Placebo zeigte sich eine

weitgehend symmetrische Verteilung der Studien (siehe Abbildung 22). Daher besteht kein Ver-

dacht auf einen mdglichen Publikationsbias.
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Abbildung 22: Funnel-Plot fiir den Vergleich von Olanzapin mit den anderen Antipsychotika (Die standar-
disierte Mean Difference ist gegen den Standardfehler aufgetragen)
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4.4.3.3 Vergleich von Risperidon mit den anderen Antipsychotika
Fur den Vergleich von Risperidon zeigte sich bei Betrachtung des Funnel-Plots eine asymmetri-

sche Verteilung der Studien (siehe Abbildung 23). Im Bereich der Studien, die auf der y-Achse
weiter entfernt von der x-Achse liegen, - in der Regel grof3ere Studien mit einer geringeren Streu-
ung - liel sich eine noch weitgehend symmetrische Verteilung erkennen. Bei den kleineren Stu-
dien ist jedoch eine sehr einseitige Distribution der Studien zu sehen, die auf fehlende Verdffent-
lichungen hindeutet. Linksseitig unten fehlen Studien, die einen kleineren Effekt Risperidons an-

zeigen wiirden.
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Abbildung 23: Funnel-Plot fur den Vergleich von Risperidon mit den anderen Antipsychotika (Die stan-
dardisierte Mean Difference ist gegen den Standardfehler aufgetragen)
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4.5 Methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien

Aus den fr uns zugénglichen Quellen konnte man Folgendes schliefen:

Das Randomisierungsverfahren der inkludierten Studien kann bei 48 (78,7%) als adaquat bezeich-
net werden, also mit einem geringen Risiko fr einen Bias. Bei 13 (21,3%) waren nicht geniigend
Informationen verfligbar, um das Risiko fur das Auftreten eines sogenannten Selektionsbias ein-
schatzen zu kénnen. 34 (55,7%) der Studien beschrieben auBerdem ein geeignetes Verfahren zur
Verdeckung der Zuordnung (,, Allocation Concealment ) und zeigten ein niedriges Risiko flr ei-
nen Bias. Bei 27 (44,3%) der Studien blieb das Verfahren unklar. Studien mit hohem Bias fiir
Randomisierung oder Allocation Concealment wurden, wie in der Methodik bereits erldutert, aus-
geschlossen.

Zum Vorgehen beim Verblinden lasst sich sagen, dass 28 (45,9%) der Studien ein angemessenes
Verfahren zur Verblindung von Behandelten und Behandelnden aufwiesen, 13 (21,3%) der Stu-
dien zeigten ein unklares Verblindungsverfahren von Personal und Patient; 20 (32,8%) wiesen
keine Verblindung von Patient und / oder Personal auf. 28 (45,9 %) der Studien wiesen ein ada-
quates Verfahren hinsichtlich der Verblindung des Raters auf, 16 (26,2%) der Studien beschrieben
ein unklares Verfahren; bei 17 (27,7%) gab es keine Verblindung der Rater. 26 (42,6%) der Stu-
dien gaben ein adaquates Verfahren der Doppelverblindung an. Bei 13 (21,3%) der Studien lasst
sich keine Aussage treffen, da die Studie lediglich als ,,doppelblind* bezeichnet wurde, jedoch

keine weiteren Erlauterungen stattfanden.

43 (70,5%) der Studien wiesen ein niedriges Biasrisiko hinsichtlich eines Attrition Bias auf. EIf
(18,0%) Studien zeigten ein unklares Risiko. Sieben (11,5%) Studien wiesen ein hohes Risiko fir

einen Attrition Bias auf. Diese wurden mit einem hohen Biasrisiko benotet.

40 (65,6%) der Studien wiesen ein niedriges Risiko fir einen ,, reporting bias *“ auf. Vier (6,6%)
der Studien zeigten ein unklares Risiko fiir eine selektive Berichterstattung. Hinweise auf eine
selektive Berichterstattung (,,selective reporting “; ,, reporting bias“) wiesen 17 (27,9%) der Stu-

dien auf. Hier wurde das Risiko als hoch eingeschatzt.

52 (85,2%) zeigten ein niedriges Risiko hinsichtlich weiterer Bias. Zwei (3,3%) der Studien erga-
ben ein unklares Risiko fur weitere Bias. Bei sieben (11,5%) Studien lag die Vermutung nahe,

dass auch fir andere Bias ein Risiko besteht (,,other bias®).

Die folgenden Abbildungen geben Aufschluss darlber, wie die Studien mithilfe des ,,Risk of Bias
Tools* nach Higgins et al. (Higgins & Altman, 2011) bewertet wurden (vergleiche Abbildung
24).
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Abbildung 24: Bewertung der eingeschlossenen Studien mithilfe des "Risk of Bias Tools" nach Higgins et
al. (Higgins & Altmann, 2011); Gruner Balken: Niedriges Biasrisiko; Gelber Balken: Unklares Biasri-
siko; Roter Balken: Hohes Biasrisiko; dargestellt in Prozent aller eingeschlossenen Studien
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5 Diskussion

Diese Arbeit dient dazu herauszufinden, wie stark sich die Lebensqualitat schizophrener Patienten
oder an einer der Schizophrenie verwandten Stérung Erkrankter unter der Behandlung mit An-
tipsychotika verbessert. Mithilfe einer systematischen Literaturrecherche konnten insgesamt 61
Studien mit 19614 Patienten inkludiert werden. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
wurden mittels metaanalytischer Berechnungen so miteinander verglichen, dass mithilfe standar-
disierter Mittelwertunterschiede eine Aussage daruber getroffen werden konnte, ob und welche
Antipsychotika gegentber Placebo oder anderen Antipsychotika einen Vorteil hinsichtlich der
Lebensqualitat bieten. Anhand der Cohen-Klassifikation wurde daraufhin abgeschétzt, ob es sich
bei der Effektstarke um einen kleinen Effekt ((-)0,2 bis (-)0,5), einen mittleren Effekt ((-)0,5 bis
(-)0,8) oder um einen groRen Effekt (ab (-)0,8) handelt (Cohen, 1988). Als Hauptergebnis Iasst
sich zusammenfassen, dass die Therapie mit Antipsychotika der Behandlung mit Placebo hin-
sichtlich der Verbesserung der Lebensqualitat tiberlegen war. Auch der Vergleich zwischen An-
tipsychotika der ersten Generation mit Antipsychotika der zweiten Generation zeigte ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis mit einer Uberlegenheit der SGA gegeniiber den FGA. Fiir die Ver-

gleiche der einzelnen Antipsychotika zeigten sich nur in manchen Féllen signifikante Ergebnisse.

Vergleich der Therapie mit Antipsychotika mit der Therapie mit Placebo

Es herrscht eine kontroverse Debatte dariiber, ob Antipsychotika in der Lage sind, auch andere
Symptome der Schizophrenie auer der Positivsymptomatik beeinflussen zu kdnnen (Leucht et
al., 2012). Deswegen war es besonders interessant zu untersuchen, ob die Antipsychotikatherapie

eine Uberlegenheit hinsichtlich der Lebensqualitit gegeniiber der Behandlung mit Placebo zeigt.

Die Antipsychotika zusammengefasst zu einem Gesamtvergleich gegen Placebo wiesen eine ge-
poolte Effektstarke von -0,29 auf und verbesserten damit die QoL in statistisch signifikantem
MaR. Quantifiziert man diese Effektstarke jedoch mithilfe der Cohen-Klassifikation, gleicht eine
Effektstarke von -0,29 einem kleinen Effekt (Cohen, 1988). Mdglicherweise konnten Verbesse-
rungen der QoL aufgrund der grofRen Heterogenitét der Skalen (wie weiter unten beschrieben) nur
unzureichend wiedergegeben werden und der Effekt fiel daher recht klein aus. Denkbar wére al-
lerdings auch eine geringere Verbesserung der QoL aufgrund durch antipsychotische Therapie
ausgeldster Nebenwirkungen. Bei Betrachtung der Einzelvergleiche zwischen Antipsychotika
und Placebo zeigte sich nur fiir Cariprazin, Paliperidon, Lurasidon, Quetiapin und Risperidon eine
statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo. Aripiprazol, Asenapin, Amisulprid und
Olanzapin hingegen wiesen keine statistisch signifikante Uberlegenheit auf. Die groRte Effekt-

stérke zeigte Risperidon (SMD=-0,52), was nach der Cohen-Klassifikation einem mittleren Effekt
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entspricht, wahrend die anderen statistisch signifikant Gberlegenen Antipsychotika eher kleine
Effekte nach Cohen zeigten (Cohen, 1988). Risperidon soll nach Komossa et al. (2011) etwas
mehr EPMS auszuldsen als einige der anderen SGA (Komossa et al., 2011). Dies widerspricht
der Vermutung, dass die Antipsychotika, die weniger EPMS erzeugen, besser bezliglich der QoL
abschneiden. Olanzapin beispielsweise zeigte in diesem Vergleich keine statistisch signifikante
Uberlegenheit, obwohl es wenig EPMS induziert. Zwischen dem Auftreten von EPMS und einem
schlechteren subjektiven Wohlbefinden der Patienten wurde teilweise jedoch durchaus eine Kor-
relation gefunden (Browne et al., 1996; Packer et al., 1997; Ritsner et al., 2002). Ein anderer
Erklarungsansatz, warum Olanzapin schlechter abgeschnitten haben konnte, wére, dass es auch
starkere Nebenwirkungen als viele der anderen SGA aufweist. VVor allem metabolische Neben-
wirkungen treten unter seiner Therapie hdufig auf (Komossa, Rummel-Kluge, Hunger, Schmid,
Schwarz, Duggan et al., 2010). Fraglich ist, inwiefern Nebenwirkungen oder im Besonderen me-
tabolische Nebenwirkungen, wie starke Gewichtszunahme, die QoL beeinflussen (wie im Fol-
genden bei der Diskussion der Skalen noch ausfiuhrlicher besprochen). Olanzapin soll nach
Komossa et al. (2010) auBerdem eine etwas bessere Effektivitat als andere SGA aufweisen
(Komossa, Rummel-Kluge, Hunger, Schmid, Schwarz, Duggan et al., 2010). Auch Risperidon,
das in diesem Vergleich die groRte Effektstarke zeigte, lie laut Komossa et al. (2011) nach Clo-
zapin und Olanzapin eine bessere Effektivitat hinsichtlich der Symptombekampfung als bei vielen
anderen SGA erkennen (Komossa et al., 2011). Umstritten ist also, ob doch die Effektivitat ein
ausschlaggebender Punkt bezliglich der QoL ist. Limitierend muss aulRerdem erwéhnt werden,
dass die Effektstarken von Asenapin, Amisulprid und Risperidon nur aus jeweils einer Studie
berechnet werden konnten (Findling et al., 2015; Lecrubier et al., 2006; Potkin et al., 2006) mit
jeweils 250, 85 und 223 Studienteilnehmern; fur den Vergleich von Cariprazin, Aripiprazol und
Quetiapin mit Placebo konnten nur jeweils zwei Studien (Citrome, 2013; Durgam et al., 2015),
(Durgam et al., 2015; Findling et al., 2008), (Loebel et al., 2013; Potkin et al., 2006) mit jeweils
746, 593 und 463 Studienteilnehmern zur Berechnung herangezogen werden. Diese niedrige An-

zahl an Studien schrankt selbstverstandlich die Aussagekraft ein.

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass erkrankte Kinder eine spezielle Patientengruppe dar-
stellen, wurde auRerdem ein Vergleich zwischen der Therapie mit Placebo und der Behandlung
mit Antipsychotika unter ausschlieflicher Betrachtung erwachsener Patienten vorgenommen.
Eine derart frihe Erkrankung tritt ndmlich sehr selten auf (Lambert, 2001; Remschmidt et al.,
1994; Tolbert, 1996), das Krankheitsbild in dieser Patientengruppe ist damit schlechter erforscht,
da sie sich noch in der Entwicklung befinden, und soll mit einem ausgesprochen schweren Krank-
heitsverlauf korrelieren (Clemmensen et al., 2012; Eggers & Bunk, 1997). Auch hierbei zeigte
sich, dass die Therapie mit Antipsychotika gegeniiber der Therapie mit Placebo die QoL in
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statistisch signifikantem MaR steigert (SMD=-0,31). Dies entsprach weiterhin einem kleinen Ef-
fekt. Betrachtet man die Subgruppenvergleiche, zeigte sich umgekehrt, dass vor allem Kinder und
Jugendliche im Gegensatz zu den Ubrigen Subgruppen (Patienten mit Uberwiegender Nega-
tivsymptomatik und Senioren) von der medikamentsen Therapie mit Antipsychotika signifikant
(SMD=-0,22) profitierten. Mdglicherweise war die Effektstarke deswegen nicht groRer, da die
entsprechenden Skalen Verbesserungen hinsichtlich der QoL bei Kindern und Jugendlichen nicht
adaquat abbildeten. Zwar wurden die in diesen Studien verwendeten Messinstrumente, CHQ und
PQ-LES-Q, speziell fiir diese Patientengruppe erstellt, diese waren allerdings generisch und nicht
krankheitsspezifisch flr die Schizophrenie gemacht. AuBRerdem reichte die Studienlénge der Stu-
dien, bei denen Kinder und Jugendliche untersucht wurden, von sechs bis acht Wochen. Moglich-
erweise ist dies, gerade auch in dieser speziellen Subgruppe, kein ausreichender Zeitraum, um
bereits grofle Veradnderungen zu detektieren. Ein anderer Erklarungsansatz ware, dass Antipsy-
chotika bei Kindern und Jugendlichen noch nicht ausreichend erforscht und somit auch deren
Nebenwirkungen in dieser Patientengruppe weithin unbekannt sind. Ein groRer Teil der Antipsy-
chotika fir Kinder und Jugendliche wird aufgrund fehlender Datenlage ,, off-label “ verschrieben.
Hier wére es in jedem Fall sinnvoll, der Beziehung zwischen Antipsychotika und der Vertréglich-
keit und Effektivitat sowie im besten Fall auch der QoL bei Kindern und Jugendlichen nachzuge-
hen, um weitere Aussagen treffen zu kdnnen. Die Subgruppe der Patienten mit Gberwiegender
Negativsymptomatik, in der Regel chronisch Kranke, zeigte womdglich deswegen kein statistisch
signifikantes Ergebnis, weil Antipsychotika hier weniger wirksam sind als bei akut Erkrankten.
Aulerdem schaffen es Antipsychotika bisher mitunter am erfolgreichsten, Positivsymptome zu
verbessern. Fur diesen Vergleich fanden sich keine Studien, die ein offenes Studiendesign hatten.
Grund hierfir ist wahrscheinlich, dass bei einem subjektiven Outcome wie der QoL ein offenes
Studiendesign mit Placebokontrolle wenig sinnvoll ware. AulRerdem wurde fiir einen weiteren
Vergleich berlicksichtigt, dass Studien mit einer Dauer von unter drei Wochen moglicherweise
nur einen relativ geringen Aussagewert tber die Entwicklung der QoL treffen kdnnen. So messen
unter anderem die bewdéhrten Skalen Heinrichs QLS und SF-36 die QoL der letzten vier Wochen
(Heinrichs et al., 1984; Ware & Sherbourne, 1992). Unter Ausschluss dieser Studien liel? sich fiir
den Gesamtvergleich weiterhin eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Therapie mit An-
tipsychotika gegenuber der mit Placebo feststellen (SMD=-0,29). Moglicherweise lasst also doch

eine kurzfristigere Betrachtung eine Verbesserung der QoL zu.

Vergleich der Therapie mit FGA mit der Therapie mit SGA

Die Einteilung von Antipsychotika in erste und zweite Generation gilt inzwischen als umstritten

(Leucht, Corves et al., 2009). In der Literatur wird dennoch meistens nicht davon abgewichen.
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Umso interessanter ist es also, das Ausmald der Veranderung auf die QoL unter den jeweiligen
Therapien zu untersuchen. In dieser Arbeit wurden somit die Therapie mit FGA mit der Behand-

lung mit SGA verglichen.

Es zeigte sich in diesem Vergleich eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegentiber
den FGA beziglich der Verbesserung der QoL unter der jeweiligen Therapie. Diese Uberlegen-
heit der SGA gegenuber den FGA fand sich bereits in einer Reihe von Studien (Awad &
Voruganti, 1999; Bobes et al., 1998; Colonna et al., 2000; Cook et al., 2002; Franz et al., 1997;
Revicki et al., 1999; Voruganti et al., 2002; Voruganti et al., 2000). Der statistische Effekt ist
nach der Cohen-Klassifikation nur ein sehr kleiner (SMD=-0,15) (Cohen, 1988). Bei genauerer
Betrachtung der Einzelvergleiche zeigte sich nur fir Amisulprid (SMD=-0,20) und Clozapin
(SMD=-0,24) ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied, fiir die Ubrigen Antipsychotika,
die in den Vergleich miteingeschlossen werden konnten, lieB sich keine statistische Signifikanz
feststellen. Amisulprid scheint zwar nach Komossa et al. (2010) weniger effektiv hinsichtlich der
Symptombekampfung der Schizophrenie als einige andere SGA zu sein, dafir zeigt es weniger
metabolische Nebenwirkungen als zum Beispiel Olanzapin oder Risperidon (Komossa, Rummel-
Kluge, Hunger, Schmid, Schwarz, Silveira da Mota Neto, et al., 2010). Clozapin wiederum gilt
als effektives Antipsychotikum und induziert sehr wenig bis keine EPMS, allerdings kann unter
seiner Therapie die lebensgefahrliche Agranulozytose auftreten (Asenjo Lobos et al., 2010). Wie
an den SMD-Werten zu erkennen, wiesen beide Vergleiche nach der Cohen-Klassifikation nur
einen kleinen Effekt auf (Cohen, 1988). Einschrankend muss hierbei erwahnt werden, dass der
Effekt von Clozapin mithilfe nur einer Studie (Rosenheck et al., 1997) mit 311 Studienteilneh-
mern berechnet werden konnte. Hierbei ist anzumerken, dass die Studie Rosenheck et al., 1997
behandlungsresistente Patienten umfasste. In dieser schwerer zu behandelnden Population war
Clozapin beziiglich der QoL wirksamer als Haloperidol. Das Ergebnis von Amisulprid beruhte
auf immerhin drei Studien (Carriere et al., 2000; Colonna et al., 2000; Kahn et al., 2008) mit 884
Studienteilnehmern. Auffallend war fiir diesen Vergleich, dass die Mehrheit der vergleichenden
Antipsychotika der ersten Generation - ndmlich zu circa 65,5% - aus dem Butyrophenon Halope-
ridol, einem stark antipsychotisch wirkendem, jedoch bekannterweise auch zahlreiche Bewe-

gungsstoérungen induzierendem Antipsychotikum, bestand.

Bei Betrachtung der Subgruppen zeigte sich weder fur Patienten mit der ersten schizophrenen
Episode noch fir Senioren ein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Subgruppe der behandlungs-
resistenten Patienten wies allerdings eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegen-
tber den FGA auf. Unter Betrachtung der Einzelvergleiche dieses Subgruppenvergleiches zeigte

sich allerdings nur eine statistisch signifikante Uberlegenheit Clozapins gegeniiber den FGA.
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Aripiprazol, Quetiapin und Risperidon hingegen wiesen keine statistisch signifikante Uberlegen-
heit auf. Clozapin wird vor allem bei Therapieresistenz eingesetzt. Unter Ausschluss von Studien
mit einem offenen Design zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegen-
tiber den FGA, allerdings nur mit einem sehr kleinen Effekt nach Cohen (1988) von SMD=-0,14
(Cohen, 1988). Dies ist insofern bemerkenswert, wiirde man doch denken, bei einer subjektiven
Fragestellung wie der nach der Lebensqualitét, spielt eine Doppelverblindung eine besonders
wichtige Rolle. Der nur kleine Effekt kdnnte mdglicherweise daran liegen, dass zu diesem Ver-
gleich teilweise Studien mit vielen Teilnehmern (wie beispielsweise Colonna et al., 2000 und
Kahn et al., 2008) ausgeschlossen wurden. Allerdings zeigte beispielsweise die Studie Kahn et
al., 2008 ohnehin keinen groflen Effekt zugunsten der SGA gegeniiber den FGA (vergleiche
hierzu den Forest-Plot SGA versus FGA). Weiterhin wurden unter Ausschluss offener Studien
zum Teil Studien exkludiert, die einen langen Beobachtungszeitraum hatten (beispielsweise Co-
lonna et al., 2000 und Kahn et al., 2008), von denen man sich aufgrund der langfristigeren Be-
trachtung eher eine starkere Entwicklung der Lebensqualitit erhoffen wiirde. Allerdings zeigten
gerade die Kurzzeitstudien (Kostakoglu et al., 2001 und Loza et al., 1999), die zu dem Vergleich
unter Ausschluss offener Studien exkludiert wurden, einen groReren Effekt zugunsten der SGA.
Aulerdem verwendeten die meisten der wegen offenem Studiendesign ausgeschlossenen Studien
die Heinrichs Carpenter QLS (Avasthi et al., 2001; Colonna et al., 2000; Loza et al., 1999), deren
Beantwortung uber ein fremdbewertetes Interview erfolgt. Fir diese Studien zeigten sich teil-
weise mittelgrolle Effekte zugunsten der SGA (zum Beispiel Loza et al., 1999 (SMD=-0,58)).
Mdglicherweise kam es durch Verwendung dieses Messinstruments zu der nétigen Objektivie-
rung der QoL und die Lebensqualitat ist doch kein so subjektives Outcome und wird nicht so stark

durch die Art der Verblindung beeinflusst, wie vorerst vermutet.

Vergleich der Therapie einzelner Antipsychotika mit anderen Antipsychotika

Fur die Vergleiche einzelner Antipsychotika mit anderen Antipsychotika lieR sich nur in wenigen
Fallen eine statistische Signifikanz feststellen. Amisulprid (SMD=0,15) und Olanzapin
(SMD=0,09) zeigten einen signifikanten Gruppenunterschied hinsichtlich der Verbesserung der
QoL. Die Qualitaten dieser Antipsychotika sind sehr unterschiedlich. Eine generelle Tendenz be-
zlglich der Korrelation zwischen QoL und EPMS oder anderen Nebenwirkungen beziehungs-
weise der Effektivitat 1&sst sich nicht eindeutig erkennen. Allerdings fiel auf, dass sich Haloperi-
dol als statistisch signifikant unterlegen gegeniiber der Therapie mit anderen Antipsychotika er-
wies (SMD=-0,15). Haloperidol gilt zwar als sehr effektives Antipsychotikum der ersten Gene-
ration, allerdings auch als zahlreiche Bewegungssorungen induzierend. Auch Chlorpromazin war

der Therapie mit den Vergleichsmedikamenten signifikant unterlegen. Bei Betrachtung der
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Einzelvergleiche zeigte allerdings nur Olanzapin eine statistisch signifikante Uberlegenheit ge-
genuiber Chlorpromazin, nicht aber Quetiapin, was moglicherweise doch fiir einen Zusammen-
hang zwischen der Effektivitat der Symptombekdmpfung und der Verbesserung der QoL spricht.
Die Effektstarke des Gesamtvergleichs war SMD=-0,27. Dieser Vergleich zeigte damit noch die
grofte Effektstarke. Der Vergleich von Chlorpromazin beruhte auf drei Studien (AstraZeneca et
al., 50771L/0031; Kostakoglu et al., 2001; Loza et al., 1999) mit 323 Studienteilnehmern. In allen
tbrigen Fallen war der statistische Effekt laut der Cohen-Klassifikation gering (Cohen, 1988).

Generell fand sich bei einigen der Vergleiche eine hohe Heterogenitét. Dies liegt vermutlich unter
anderem an der Verwendung der uneinheitlichen Skalen zur Messung der QoL. Ein weiterer Er-
klarungsansatz wére die Zugehorigkeit zu Subgruppen, wie beispielsweise zu der der Kinder.

Diskussion uber die zur Messung der Lebensqualitdt verwendeten Skalen

Es stellt ein allgemeines Problem psychiatrischer Erkrankungen dar, dass bisher bei diesen in der
Regel keine harten Outcomes wie bei vielen somatischen Krankheiten definiert und gemessen
werden konnen. Dieser Erschwernis versuchte man sich anzundhern, indem man Skalen erstellte,
die Veranderungen in der Krankheitsschwere des Patienten messen sollten, wie zum Beispiel die
,,Positive and Negative Syndrome scale“ (PANSS) (Leucht et al., 2008). Im Laufe der Zeit wurde
ein immer groeres Augenmerk auf die Alltagssituation und das Befinden des Patienten gelegt.
Die eher kurzfristige Betrachtung der Symptomverbesserung zur Beurteilung der Therapieeffizi-
enz wich der Bewertung der sich langerfristig entwickelnden Lebensqualitat (San et al., 2007;
Schaub & Juckel, 2011), worauf die Erstellung von Skalen zur Einschétzung tber das Funktions-
niveau oder auch der hier bearbeiteten QoL folgte. Sowohl die Psychopathologie als auch das
Befinden des Patienten sind jedoch sehr schwer fassbare Begriffe, weswegen es schwierig war,
beispielsweise fir die QoL - wie unter 1.5 Lebensqualitat beschrieben - eine einheitliche Defi-
nition zu finden. Oftmals lieB sich zudem eine Vermischung von Psychopathologie und QoL in
den Skalen feststellen. Diese Uneinigkeit in der Definition tbertrug sich auch auf die Erstellung
der Skalen zur Messung der QoL, wodurch ein Vergleich dieser miteinander teilweise fast un-
maoglich erscheint. Anhaltende Diskussionen darlber, ob die QoL subjektiv (Awad, Voruganti, &
Heslegrave, 1997; Corring, 2002; Diener, 1984; Gill & Feinstein, 1994) oder objektiv (Atkinson
et al., 1997; Eack & Newhill, 2007; Jenkins, 1992, Katschnig, 1997) oder wie umfassend sie
erfasst werden sollte, - ob in globaler Hinsicht (Gurin et al., 1960), Gesundheits- und Krankheits-
aspekte betreffend (Bergner et al., 1981) oder sich auf das materielle und soziale Wohlbefinden
beziehend (Baker & Intagliata, 1982; Eack & Newhill, 2007) - zeigen, dass an einer einheitliche-
ren Messung der QoL gearbeitet werden sollte. Erschwerend kam hinzu, dass sich die Skalen

zwar in einigen ltems beziehungsweise Kategorien tiberschnitten, die Gewichtung derselben und
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die Berechnung des jeweiligen Gesamtscores jedoch stark divergierte. Diese Uneinigkeit kdnnte
auch die teilweise hohe Heterogenitat von Uber 70% erkldaren. Um einen zusammenfassenden
Uberblick tiber die verschiedenen Skalen zur Messung der QoL zu schaffen, sollen diese im Fol-

genden kurz diskutiert werden:

Subjektive Messungen, wie des Wohlbefindens oder der Zufriedenheit, fanden sich beispiels-
weise in den Skalen Heinrichs Carpenter QLS, MANSA, MSQ,(P)Q-LES-Q, SF-36, QWB und
SWN. Objektive Messungen, wie der Anzahl sozialer Kontakte oder des Ausbildungsgrades, zeig-
ten sich zum Beispiel bei Heinrichs Carpenter QLS, QoLI, MANSA und QWB. Beide Aspekte
bieten sicherlich Vorteile: Bei subjektiven Messungen gibt der Patient bereits eine Bewertung
seines Zustandes ab. Dies ist hinsichtlich der QoL &auRerst relevant, da nicht die Lebenssituation
als solche, sondern die Bewertung dieser das Malt an QoL darstellt. Objektive Messungen hinge-
gen zeigen dem Experten, welche Ressourcen der Patient aufweist. Fraglich ist jedoch, wie rele-
vant einige dieser Items wirklich sind. Inwiefern beispielsweise die Anzahl sozialer Kontakte
(Familie, Freunde, Partnerschaft) einen Hinweis auf die QoL gibt. Mdglicherweise spielt hierbei
auch die Zugehorigkeit zu einer eher introvertieren beziehungsweise extrovertierten Personlich-
keit eine Rolle. Zudem sollte unbedingt auf die Qualitét der sozialen Kontakte eingegangen wer-
den. Sicherlich ist es von Vorteil fiir den Patienten, in ein eng gestricktes Umfeld mit Beruf,
sozialen Kontakten und stabilem materiellem Hintergrund eingebunden zu sein, das ihn bei Ver-
schlechterung seiner Erkrankung auffangt, weswegen es sinnvoll sein dirfte, dies dementspre-
chend abzufragen. Es diirfte auRerdem vorteilhaft sein, sowohl subjektive als auch objektive Mes-
sungen in eine Skala einzubauen, wie es beispielsweise bei der hier am h&ufigsten verwendeten
Heinrichs Carpenter QLS oder auch bei MANSA oder QWB der Fall war, da hierdurch ein umfas-

sendes Gesamtbild erstellt wird.

Zu einer grof3en Heterogenitat der Skalen fuihrte auch, dass die Fragen teilweise durch einen Rater,
teilweise aber auch selbst beantwortet wurden (siehe Tabelle 3). Beide Formen bieten sicherlich
Vorteile: Bei einer Selbstbeantwortung gibt der Patient unmitelbar an, was er gerade fiihlt. Bei
der Bearbeitung durch einen Experten, wie es beispielsweise bei der Heinrichs Carpenter QLS
der Fall ist, wird diese Antwort bereits medizinisch evaluiert und dementsprechend eingetragen.
Es sollte jedoch differenziert betrachtet werden, ob das Rating durch einen Experten wirklich
einen Vorteil bietet, indem es eine fundierte Objektivitat liefert oder eben das subjektive Befinden
des Patienten unzureichend widergespiegelt. AuRerdem kdnnte nach Birchwood et al. (1990) die
Befragung durch einen anderen zu einer potentiellen Verzerrung der Ergebnisse durch den Ein-
druck einer sozialen Erwartungshaltung fiihren (Birchwood et al., 1990). Wirft man allerdings

einen Blick auf die Beschreibungen einger Skalen unter 4.2 Verwendete Skalen zur Erfassung
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der Lebensqualitat, wie beispielsweise des SWN oder MANSA, so fallt auf, dass das Verstandnis
der Skalen nicht ganz einfach ist. Es kdnnte also durchaus sein, dass fiir einen an einer Episode
der Schizophrenie Erkrankten das adaquate selbststandige Ausflllen einiger Skalen eine kogni-
tive Herausforderung darstellt (Awad & Voruganti, 2013). In diesem Fall konnte es also besser
sein, die Unterstlitzung eines Experten bei der Beantwortung in Anspruch zu nehmen. Der
WHOQOL-Bref beispielsweise gibt ausdriicklich an, eigentlich vom Patienten selbststéndig bear-
beitet zu werden, ist dies jedoch nicht mdglich, kann das Rating auch durch einen Interviewer
geschehen (Orley, 1996). Dies fiihrt zu einer hoheren Flexibilitat in der Anwendung der Skala
und erfasst somit ein grofReres Patientenkollektiv. Die QWB, die klassisch als Interview durchge-
fahrt wird, bietet inzwischen auch die QWB-SA, als vom Patienten selbststdndig zu bearbeitender
Fragebogen (Anderson et al., 1989; Fryback et al., 2007; Fryback et al., 1997; Stevens et al., 2008;
Seiber et al., 2008). Der CHQ, ein fur Kinder und Jugendliche angefertigtes Messinstrument,
weist ebenfalls ein breites Anwendungsspektrum auf, indem es in zwei Formen zur Verfugung
steht: Einerseits kann der Fragebogen von den Patienten selbst beantwortet werden, andererseits
gibt es aber auch Versionen, die durch die Eltern beantwortet werden kénnen (CHQ: Child Health
Questionnaire, 2016). Lehman’s QoLI wiederum ging ausdriicklich auf mdgliche kognitive Ein-
schrankungen der Erkrankten bei der Ausformulierung ein, indem die Fragen kurz und einfach
flr eine gute Verstandlichkeit formuliert wurden (Andrews & Withey, 1976; Campbell et al.,
1976; Lehman, 1988).

Teilweise fand in einigen Skalen eine Vermischung der Messung der QoL und des ,,sozialen
Funktionsniveaus® statt. So formuliert der SWN beispielsweise als eines seiner Items die Funkti-
onsféhigkeit. Auch die SF-36 z&hlt zu seinen Subscales unter anderem die Messung der sozialen
Funktionsfahigkeit. Einige der Items des QWB legen ebenso die Vermutung nahe, dass hierbei
keine klare Trennung zwischen der Messung der QoL und des sozialen Funktionsniveaus statt-
findet. Beispielsweise die Erfassung der sozialen Aktivitdten kann auch bei Messinstrumenten
der sozialen Funktionsfahigkeit, wie der ,,Personal and Social Performance Scale “ (PSP) wie-
dergefunden werden (Morosini et al., 2000). Umstritten ist hierbei, diese beiden Begriffe strikt
voneinander zu trennen, wie es bei einigen der eingeschlossenen Studien der Fall war (beispiels-
weise bei: Colonna et al., 2000; Coppola et al., 2011) oder aber eine einheitliche Messung vorzu-
nehmen, wie es mithilfe der oben beschriebenen Messinstrumente gemacht wurde (Lambert &
Naber, 2004; Ware & Sherbourne, 1992).

Wie in Tabelle 3 zu sehen, wurden leider nur wenige Skalen explizit als Messinstrumente fir
psychiatrische Erkrankungen oder gar die Schizophrenie erstellt. Dies kénnte dieses spezielle

Krankheitsbild mdglicherweise ungenligend abbilden. Einige der inkludierten Studien
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verwendeten allerdings krankheitsspezifische Skalen: Das QoLI wird angewendet, um die QoL
bei Patienten mit chronischen psychischen Erkrankungen zu messen. Heinrichs QLS und der MSQ
bieten den Vorteil, dass sie speziell fur an einer Schizophrenie erkrankte Patienten angefertigt
wurden. Die DAI, der SQLS und der SWN wurden erstellt, um antipsychotische Wirkungen zu
messen. Bei der SQLS wird nach Nebenwirkungen unter antipsychotischer Therapie gefragt
(Wilkinson et al., 2000). Fraglich ist aber, inwiefern Nebenwirkungen mit der QoL korrelieren.
Einige Studien, die versuchten diesem Zusammenhang nachzugehen, zeigten eine Korrelation
zwischen Nebenwirkungen und der QoL (Browne et al., 1996; Packer et al., 1997; Ritsner et al.,
2002), wéhrend andere Studien diese nicht nachweisen konnten (Gerlach & Larsen, 1999; Larsen
& Gerlach, 1996). Mdglicherweise wére es also sinnvoller, direkt nach der QoL unter antipsy-
chotischer Therapie anstatt nach Nebenwirkungen der Behandlung zu fragen. AuRerdem findet
oftmals keine klare Unterscheidung zwischen Symptomen, die durch die Therapie ausgeldst wur-
den, und Symptomen, die durch die Krankheit selbst ausgeldst wurden, statt. Auch wenn dies
teilweise sehr schwierig zu differenzieren sein kann, wiirde es dennoch helfen, die Effektivitét

der Medikation zu evaluieren.

Einige Skalen, wie beispielsweise die Heinrichs Carpenter QLS, legen besonderen Wert darauf,
die Abfrage der Negativsymptomatik in ihren Kategorien abzudecken, unter der Annahme, dass
Negativsymptome mit einer schlechteren QoL korrelieren (Heinrichs et al., 1984; Lambert &
Naber, 2004). Urspriinglich wurde den Antipsychotika der zweiten Generation nachgesagt, dass
sie einen groReren Einfluss auf die Negativsymptomatik haben sollen, als die Antipsychotika der
ersten Generation (Burns & Bale, 2001; Glazer, 2000; Naber & Karow, 2001; Naber, Moritz, et
al., 2001), auch wenn dieser Zusammenhang teilweise nicht nachgewiesen werden konnte (Leucht
et al., 2013). Es ist also fraglich, ob eine Beziehung zwischen dem besseren Abschneiden der
SGA in dieser Arbeit und dem Einfluss auf Negativsymptomatik besteht. Weitere Studien, die die
Korrelation zwischen der Therapie mit Antipsychotika und Negativsymptomen untersuchen, wa-
ren von besonderem Interesse. Limitierend lasst sich allerdings bei dieser grof’en Gewichtung der
Negativsymptomatik sagen, dass vermutlich eine Vermischung psychopathologischer Symptome
mit psychosozialen Symptomen stattfindet, die moglicherweise klarer voneinander getrennt wer-
den sollten (Heinrichs et al., 1984; Lambert & Naber, 2004).

Auffallend war zudem, dass die zeitlichen Rahmen der Skalen sehr unterschiedlich waren, was
einer guten Vergleichbarkeit zusétzlich im Wege steht. Der SWN beispielsweise fragt nur das
Wohlbefinden der letzten Woche ab. Mdglicherweise sollte hierbei eine langfristig zurtickbli-
ckende Betrachtung erfolgen, da diese kurze Zeitspanne eventuell ein verfélschtes oder unzu-

reichendes Bild wiedergeben konnte (Whynes & Group, 2008). Die QoL wird oftmals als eine
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sich auf langere Zeit entwickelnde Einheit betrachtet. Auch der EQ-5D bezieht sich bei der Be-
fragung des Gesundheitszustandes nur auf denselben Tag. Bei Lehiman’s QoLI beziehen sich die
Fragen vor allem auf die Gegenwart, fir den Fall, dass die Patienten Probleme mit ihrer Erinne-
rung haben sollten. Dieser Aspekt kommt vielleicht kognitiven Defiziten entgegen, bildet aber
maoglicherweise ein zu kurzfristiges Bild der Lebensqualitat ab und zeigt eher den aktuellen Ge-
sundheitszustand des Patienten (Andrews & Withey, 1976; Campbell et al., 1976; Lehman, 1988).
Die QWB misst nur den Zufriedenheitszustand der letzten drei Tage. Der aktuelle Tag ist dabei
ausgeschlossen. Die bewdhrten Skalen Heinrichs QLS und SF-36 messen die QoL der letzten vier
Wochen und setzen damit auf einen langeren Beobachtungszeitraum (Heinrichs et al., 1984; Ware
& Sherbourne, 1992).

Grundsatzlich liel sich zudem feststellen, dass einige Skalen, beispielsweise der SWN, der
WHOQOL-Bref und die SF-36 eine zusétzliche Kurzform erstellten (Lambert & Naber, 2004;
Naber, 1995; Naber, Moritz, et al., 2001). Dadurch féllt eine Anwendung im klinischen Alltag,
der oftmals nicht viel Zeit bietet, leichter. AuRerdem durfte es gerade fur kognitiv eingeschrankte
Patienten angenehmer sein, wenn diese MaRnahme weniger Zeit in Anspruch nimmt (Awad &
Voruganti, 2013). Zudem bieten Ubersetzungen der entsprechenden Skalen einen Vorteil fiir den
Klinischen Alltag, wie dies beispielsweise bei der SF-36 oder dem WHOQOL-Bref der Fall ist,
die es in zahlreichen Ubersetzungen gibt. Lobenswert ist neben seinen Ubersetzungen auch, dass
der WHOQOL-Bref groRen Wert auf die interkulturelle Vergleichbarkeit legt. Dies ist insofern
sehr interessant, da in verschiedenen Kulturen die Bedeutung von QoL teilweise unterschiedlich
definiert wird. Beispielsweise die Rolle der Religion findet in den Kulturen eine individuelle Ge-
wichtung (Orley, 1996).

Neben der unterschiedlichen Berechnung der Gesamtscores und der divergierenden Anzahlen der
untersuchten Kategorien sowie der gemessenen ltems (vergleiche hierzu Tabelle 4) weichen auch
deren Formulierung und Gewichtung stark voneinander ab. Bei dem MSQ zum Beispiel muss
einschrankend gesagt werden, dass - obwohl ein breites Antwortspektrum zur Verfligung steht -
der MSQ nur aus einem beziehungsweise drei Items besteht (ISCDD, 2017). Dadurch kdnnte es
in den Augen derjenigen Wissenschaftler zu einer unzureichend umfassenden Einschétzung der
QoL kommen, die der Meinung sind, es bedarf zur Messung der QoL einer globalen Erfassung
aller Lebenserfahrungen eines Patienten (Gurin et al., 1960). AuRerdem kommt es hierdurch wie-
derum zu einer schlechteren Vergleichbarkeit der verschiedenen Skalen (Kalali, 1999; Vernon et
al., 2010). Der EQ-5D beispielsweise bringt eine visuelle Komponente mit sich, die zwar flir den
Patienten sehr anschaulich sein mag, die Vergleichbarkeit mit anderen Messinstrumenten aber

ebenfalls stark einschrankt. Prinzipiell gibt es bei der visuellen Analogskala sowie auch bei
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Fragetypen mit mehreren Antwortméglichkeiten das Problem, dass in der Regel keine extremen
Werte gewdhlt werden. AuRerdem findet sich oftmals eine Tendenz zur Mitte. Dies kann die Be-
antwortung verfélschen, indem der Patient unwissentlich beeinflusst wird, und ein inaddquates
Bild der Lebensqualitat des Patienten liefern. Zudem zeigte sich im Besonderen bei der Messung
der QoL, dass Patienten, die mit einer hoheren QoL starten, weniger Raum flir eine Verbesserung
haben. Dies wird als sogenannter ,, ceiling effect “ bezeichnet (Jongen et al., 2010). Generell 1asst
sich jedoch anmerken, dass Skalen mit einer héheren Anzahl an Antwortmdglichkeiten dem Pa-
tienten auch eine breitere Antwortmdglichkeit bieten, die seinen Zustand in der Regel differen-
zierter widerspiegelt.

Manche der inkludierten Studien nutzten Messinstrumente, bei denen sich darlber streiten l4sst,
ob sie flr die hiesige Fragestellung geeignet sind: Die DAI stellt eine Ausnahme unter den hier
aufgefiihrten Messinstrumenten dar, da sie urspriinglich dazu designt worden war, die Adhdrenz
der Patienten zu messen. Heutzutage liegt der Fokus aber auf den subjektiven Effekten der anti-
psychotischen Therapie und sie gilt darin als verlassliches und validiertes Messinstrument. Viele
Skalen, wie beispielsweise der SWN wurden nach ihrem Vorbild erstellt (Awad & Voruganti,
2013; Hogan et al., 1983; Lambert & Naber, 2004; Naber, 1995). Allerdings stellt sich die Frage,
ob ein Messinstrument, das urspriinglich dazu entwickelt wurde, die Adhérenz der Patienten zu
messen, fiir die Einschatzung der QoL (berhaupt relevant ist, zeigte sich doch teilweise, dass
keine uneingeschrankte kausale Korrelation zwischen der QoL und der Adhérenz bei schizophre-
nen Patienten existiert (Puschner et al., 2006). Laut Naber (1995) weist jedoch der Patient, der
eine Zufriedenheit mit seiner Medikation empfindet, eine starkere Adhérenz auf (Naber, 1995).
Problematisch ist auch die Nutzung der VPS. Die VPS dient dazu, die derzeitige Zufriedenheit
unter den Nutzen korperlichen Trainings zu messen. Diese Skala ist also nur bedingt anwendbar
auf die Messung der QoL unter antipsychotischer Therapie, da unklar ist, ob die Lebensqualitat
unter medikamentGser Therapie oder unter korperlicher Ertlichtigung besser wurde. Dennoch
kann beides miteinander zusammenhéngen, denn erst durch eine Steigerung der QoL unter An-
tipsychotika fuhlen sich viele Patienten bewegungsfreudiger. Dies wiederum unterstiitzt das
Wohlbefinden und die QoL (King et al., 1997; Rejeski et al., 1996; Stewart et al., 1994; Stewart
et al., 1993). Die VPS zeigt dariiber hinaus einige Uberschneidungen mit der SF-36. Weiterhin
umstritten war der CSQ sowie der MSQ, da sie eher die Zufriedenheit der Patienten mit der The-
rapie als die QoL messen (Attkinsson et al., 2008 & 2012; ISCDD, 2017), sowie der SWN, der
vielmehr das subjektive Wohlbefinden des Patienten unter neuroleptischer Therapie anstelle der
QoL misst (Naber, Moritz, et al., 2001). Daher wurde eine weitere Sensitivitatanalyse unter
Ausschluss der entsprechenden Skalen gemacht. Der Vergleich zwischen Placebo und

Antipsychotika erwies sich hierunter als statistisch signifikant zu Gunsten der Antipsychotika



5 Diskussion 116

(SMD=-0,29). Auch die SGA erwiesen sich unter Ausschluss der genannten Skalen als den FGA
statistisch signifikant tiberlegen (SMD=-0,14).

Grundsatzlich fiel auf, dass nur sehr wenige der Studien Uberhaupt die Lebensqualitat mafen.
VVon 1640 analysierten Publikationen untersuchten nur 61 als Outcome die Lebensqualitat. Aller-
dings zeigte sich auch, dass vor allem dltere Studien vordergriindigen Wert auf die Verbesserung
der Psychopathologie legten. Zudem lieR sich feststellen, dass die heutzutage verwendete Skalen
zur Messung der Lebensqualitat oftmals psychopathologische und psychosoziale Faktoren ver-
mischen. Leider fehlt bislang weitgehend die Evidenz zur Validitat und Reliabilitat der Skalen
hinsichtlich der Schizophrenie. Jedoch zeigte sich, dass vor allem in den letzten Jahren ein Zu-
wachs der Wichtigkeit der Messung der Lebensqualitét zu verzeichnen war - gerade auch in der
psychiatrischen Medizin. Dies konnte daran liegen, dass die Bediirfnisse des Patienten in der me-
dizinischen Versorgung mehr in den Vordergrund riicken. So werden einige der hier beschriebe-
nen Skalen bereits reichlich genutzt: Zahlreiche Studien sowohl aus der somatischen Medizin als
auch aus der psychiatrischen Medizin konnten beispielsweise die Validitat der EQ-5D belegen
(Ellis et al., 2005; Prieto et al., 2004; Schrag et al., 2000). Die SF-36 zahlt laut eines systemati-
schen Reviews im Jahr 2009 sogar zu den am meisten genutzten Patient-Reported-Outcome-In-
strumenten (PRO) innerhalb klinischer Studien (Scoggins & Patrick, 2009). Seine Validitat wurde
in zahlreichen Studien bestéatigt (Fryback et al., 1997; Watson et al., 1996; Ware et al., 1998).

Weitere methodische Limitierungen

Des Weiteren lasst sich zu der vorliegenden Arbeit sagen, dass sowohl in der methodischen Qua-
litat, als auch in der Anzahl der Studienteilnehmer und in der Diagnoseklassifikation starke Un-
terschiede zwischen den Studien vorlagen: Das Randomisierungsverfahren blieb in 13 (21,3%)
der Studien aufgrund mangelnder Informationen unklar. Auch das Verfahren zur Verdeckung der
Zuordnung blieb bei 34 (55,7%) der Studien unklar. Bezliglich des Verfahrens der Verblindung
lie sich nur bei 28 (45,9%) der Studien ein angemessenes Verfahren bezliglich der Verblindung
von Patient und Personal finden. 28 (45,9%) der Studien zeigten eine adaquate Verblindung der
Rater. 20 (32,8%) der Studien wiesen dartiber hinaus keine Verblindung von Behandeltem und
Behandelndem auf, 17 (27,7%) keine Verblindung der Rater. Hinweise auf eine selektive Bericht-
erstattung ergaben sich in 17 (27,7%) der Studien. Vier (6,6%) zeigten ein unklares Risiko.

Auch bei Betrachtung des klinischen Settings zeigte sich keine Einheitlichkeit: Die Studien bein-
halteten sowohl ambulant behandelte als auch stationdr therapierte Patienten. Hieraus kénnten
sich Einflisse auf die Lebensqualitét ergeben, wie beispielsweise das MaR an Eingebundenheit
in ein soziales Umfeld oder die Mdglichkeit einer Tétigkeit nachzugehen, die ambulant und sta-

tiondr stark von einander abweichen kann (Eack & Newhill, 2007; Kasckow et al., 2001). Gerade
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bei Skalen, die die Lebensqualitat des letzten Tages oder der letzten paar Tage messen, kdnnte
dies groRe Unterschiede der Beurteilung der Lebensqualitat zwischen stationdarem und ambulan-

tem Setting hervorrufen.

Die differierende Studiendauer zwischen den Studien kénnte ebenso eine grofie Auswirkung auf
die Beurteilung der Lebensqualitat haben. Bei 35 der Studien handelte es sich um Kurzzeitstudien,
also um Studien, die kirzer / gleich 13 Wochen waren. Die tbrigen 25 Studien wiesen eine Stu-
diendauer von tiber 13 Wochen auf. Eine weitere Studie lieferte keine Angabe uber die Studien-
dauer. Die Einschatzung der Lebensqualitat beziehungsweise die Beeinflussung dieser wird oft-
mals als eher langwieriger Prozess definiert. Der hier bestehende Unterschied der Studien in der
Studiendauer zwischen zwei bis 104 Wochen kénnte also einen immensen Einfluss auf die Beur-

teilung der Lebensqualitét haben.
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6 Zusammenfassung

Stand jahrelang die Reduktion psychopathologischer Symptome des Patienten mit einer schizo-
phrenen Erkrankung im Mittelpunkt, so wird sie allmahlich von der Forderung der Lebensqualitat
des Patienten begleitet (San et al., 2007; Schaub & Juckel, 2011). Wéhrend der Gewinn an Le-
bensqualitét in allen Bereichen der Medizin an Bedeutung gewinnt, ist er im Besonderen auch in
der Psychiatrie von groflem Wert, zum Beispiel in der Behandlung der Schizophrenie, einer das
Leben und den Alltag stark vereinnahmenden Erkrankung (Sartorius, 1997). Da Antipsychotika
immer noch als Goldstandard zur Behandlung der Krankheiten des schizophrenen Formenkreises
gelten, soll die vorliegende Arbeit die Verdnderung der QoL unter Therapie mit Antipsychotika
bei an Schizophrenie oder einer der Schizophrenie verwandten Erkrankung messen. Zu diesem
Zweck wurden die Therapien mit Antipsychotika und mit Placebo, mit Antipsychotika der ersten
und der zweiten Generation als auch die Behandlungen mit einzelnen Antipsychotika miteinander
verglichen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche betrieben. Alle RCTs wurden
miteingeschlossen, die als priméren oder sekundaren Outcomeparameter die QoL mithilfe diver-
ser Skalen mafen und bei denen mindestens ein Interventionsarm aus einem Antipsychotikum
der ersten oder zweiten Generation bestand und mit Placebo oder einem anderen Antipsychotikum
verglichen wurde. Insgesamt konnten hierbei 61 Studien mit 19614 Studienteilnehmern detektiert
werden. Die Daten und die Qualitat der Studien wurden unabhéangig voneinander von jeweils zwei
Reviewern extrahiert, bewertet und anschlielend zur Vermeidung von Fehlern miteinander ver-
glichen und gegebenenfalls verbessert. Bei einigen dieser Studien lieB sich leider nur eine limi-
tierte methodische Qualitat feststellen. Am hadufigsten wurde zur Messung der QoL mit 39,3%
die Heinrichs Carpenter QLS verwendet. 14,8% der Studien maRen mithilfe des SWN, jeweils
9,8% mit der SF-36 sowie mit der SQLS. Der (P)Q-LES-Q in 6,6%, der EQ-5D in 3,3% und der
WHOQOL-Bref auch in 3,3% verwendet. Jeweils 1,6% teilten sich der CHQ, der CSQ, der DA,
Lehman’s QoLI, der MANSA, der MSQ, die QWB und der VPS. Zur besseren Vergleichbarkeit der
verschiedenen Skalen zur Messung der QoL wurden standardisierte Mittelwertdifferenzen mit
einem 95%-Konfidenzintervall berechnet. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte
mithilfe von Forest-Plots. Aufgrund der weit gefassten Einschlusskriterien mit einer daraus fol-
genden grof3en Streubreite der Werte der Studien wurde das Random-Effects-Modell nach derSi-
monian et al. (1986) ausgewéhlt, welches verschiedene Behandlungseffekte zwischen den Stu-
dien, die um einen mittleren Behandlungseffekt variieren, erwartet (DerSimonian & Laird, 1986).
Des Weiteren wurde geprift, ob eine statistisch signifikante Heterogenitét bei den einzelnen Ver-
gleichen vorliegt. Hierzu wurden die erstellten Forest-Plots griindlich inspiziert, der Chi?-Test

angewendet und der 1-Wert bestimmt. Falls eine erneute Untersuchung der extrahierten Daten
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auf ihre Richtigkeit zu keiner Auflésung der Heterogenitét fihrte, lieBen auBerdem Analysen der
Subgruppen Aussagen Uber die Herkunft der Heterogenitét zu. Hierzu wurde untersucht, welche
Subgruppen vorliegen und die Ergebnisse dieser schlieRlich mit denen der urspriinglichen Daten
verglichen. Insgesamt lie3en sich folgende Subgruppen definieren (Higgins et al., 2008): Behand-
lungsresistente Patienten, Kinder und Jugendliche, Senioren, Patienten mit der ersten schizophre-
nen Epsiode, Patienten mit berwiegender Negativsymptomatik, Patienten mit Substanzmiss-
brauch und erwachsene Patienten. Aufierdem wurde im Rahmen von Sensitivitatsanalysen unter-
sucht, wie sich der Effekt unter Verwendung eines Fixed-Effects-Modells verandert und wie sich
die Zugehorigkeit zu einem offenen beziehungsweise doppelverblindeten Studiendesign auf den
Effekt auswirkt. Zu weiteren Sensitivitatsanalysen wurden Studien unter drei Wochen und Stu-
dien, die Skalen verwendeten, die nicht explizit die QoL messen (CSQ, DAI, MSQ, SWN, VPS)
ausgeschlossen. Zur Untersuchung, ob ein sogenannter Publikationsbias vorliegt, diente die An-
wendung des sogenannten Funnel-Plots. Dabei wird eine trichterférmige Graphik erstellt, die op-
tisch anzeigt, ob die Verteilung der Studien annahernd symmetrisch ist. Asymmetrien hingegen

konnen auf einen vorherrschenden Publikationsbias hinweisen.

Im Gesamtvergleich der Antipsychotika gegen Placebo liel sich eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der Antipsychotika gegeniiber Placebo hinsichtlich der Verbesserung der QoL fest-
stellen. Die Effektstarke betrug -0,29 und zeigte damit nach Cohen einen eher kleinen Effekt
(Cohen, 1988). In den Einzelvergleichen der Antipsychotika gegen Placebo liel? sich nur bei man-
chen der Vergleiche eine signifikante Uberlegenheit des Antipsychotikums gegeniiber Placebo
feststellen. Der groRte Effekt zeigte hierbei Risperidon (SMD=-0,52), was einem mittleren Effekt
entspricht. Der Gesamtvergleich von Antipsychotika mit Placebo unter ausschlieBlicher Betrach-
tung erwachsener Patienten wies ebenfalls eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Antipsy-
chotika gegenuber Placebo auf (SMD=-0,31). Die Subgruppenanalyse der Kinder und Jugendli-
chen zeigte, dass diese statistisch signifikant von einer Therapie mit Antipsychotika gegenuber
Placebo profitieren (SMD=-0,22). Fir die ibrigen Subgruppen (Patienten mit tiberwiegender Ne-
gativsymptomatik, Senioren) zeigte sich - moglicherweise aufgrund von Chronizitét - keine sta-
tistisch signifikante Dominanz. Ein offenes Studiendesign fand sich fir diesen Vergleich nicht,
wahrscheinlich auch deshalb, da eine Verblindung gerade bei einem so subjektiven Outcome wie
der Lebensqualitét eine besonders groRRe Rolle spielt. Auch die Vergleiche unter Ausschluss von
Studien unter drei Wochen und von Skalen, die nicht explizit die QoL messen, erwiesen sich als
statistisch signifikant mit einer Uberlegenheit der Antipsychotika (SMD=-0,29). Fiir die Gesamt-
vergleiche unter Einschluss aller Studien sowie fiir die Gesamtvergleiche der Subgruppen- und
Sensitivitatsanalysen fand sich kein substantielles MalR an Heterogenitét. In den entsprechenden

Einzelvergleichen lie sich hingegen teilweise ein betréchtliches Mall an Heterogenitat
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feststellen. Die Betrachtung des Funnel-Plots zeigte eine teilweise asymmetrische Verteilung, je-
doch vermutlich nicht aufgrund eines Publikationsbias, da Studien fehlten, die einen noch grof3e-

ren Effekt der Antipsychotika gegentiber Placebo gezeigt hatten.

Im Gesamtvergleich der Antipsychotika der ersten mit denen der zweiten Generation zeigte sich
eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegeniiber den FGA. Die Effektstirke betrug
-0,15, was nur einem sehr kleinen Effekt entspricht. Bei Betrachtung der Einzelvergleiche zeigte
sich nur fur Amisulprid und Clozapin eine statistisch signifikante Uberlegenheit. Die Effekte wa-
ren allesamt klein nach der Cohen-Klassifikation (Cohen, 1988), wobei Clozapin mit -0,24 noch
den groRten Effekt zeigte. In den Subgruppenanalysen (Patienten mit der ersten schizophrenen
Epsiode, Senioren) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis. Nur die Subgruppe der behandlungs-
resistenten Patienten zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenheit der SGA gegeniiber den
FGA (SMD=-0,15), wobei sich bei Betrachtung der Einzelvergleiche nur Clozapin als statistisch
signifikant Uberlegen erwies, welches klassischerweise bei Therapieresistenz eingesetzt wird. Un-
ter Ausschluss offener Studien zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit zugunsten
der SGA, allerdings mit einem sehr kleinen Effekt (SMD=-0,14). Auch unter Ausschluss der ent-
sprechenden Skalen, die potentiell unzureichend die QoL messen, zeigte sich eine statistisch sig-
nifikante Uberlegenheit der SGA (SMD=-0,14). Weder der Gesamtvergleich unter Einschluss al-
ler Studien noch die Gesamtvergleiche der Subgruppen- oder Sensitivitatsanalysen wiesen ein
substantielles Mal3 an Heterogenitét auf. Die Einzelvergleiche zeigten allerdings teilweise ein be-
trachtliches MaR an Heterogenitét. Die Betrachtung des Funnel-Plots zeigte eine teilweise asym-
metrische Verteilung. Allerdings fehlten hierbei Studien, die einen noch gréReren Effekt fur die
SGA gezeigt hatten. In den Einzelvergleichen der verschiedenen Antipsychotika mit anderen An-
tipsychotika zeigte sich nur in wenigen Féllen (Amisulprid und Olanzapin) eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit. Haloperidol und Chlorpromazin hingegen zeigten eine statistisch signifi-
kante Unterlegenheit. In allen Féllen war der Effekt nach der Cohen-Klassifikation (1988) jedoch
gering. In den Gesamtvergleichen konnte kein substantielles MaR an Heterogenitét detektiert wer-
den. In den Einzelvergleichen lie sich allerdings teilweise ein betréchtliches Mal} an Heteroge-
nitat finden. Die zum Teil hohe Heterogenitat der Einzelvergleiche in dieser Arbeit kdnnten an
der Heterogenitat der verwendeten Skalen liegen. Aufgrund der geringen Datenlage der Einzel-
vergleiche machten Subgruppen- und Sensitvitatsanalysen bei diesen Vergleichen keinen Sinn.
Die Einzelvergleiche von Haloperidol, Olanzapin und Risperidon lieferten eine ausreichende An-
zahl an Studien fiir die Erstellung eines Funnel-Plots. Wahrend Haloperidol und Olanzapin eine
weitgehend symmetrische Verteilung der Studien zeigten, liel? sich bei Betrachtung des Funnel-

Plots im Einzelvergleich mit Risperidon ein mdéglicher Publikationsbias vermuten.
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AbschlieBend l&sst sich zusammenfassen, dass die Behandlung mit Antipsychotika der Gabe von
Placebo Uberlegen ist, jedoch muss einschrankend ergénzt werden, dass - wie sich in den Einzel-
vergleichen zeigte - nicht jedes Antipsychotikum hinsichtlich der Verbesserung der QoL einen
statistisch signifikanten Vorteil gegenuiber Placebo bietet. Die Effektstarken waren im Falle einer
statistischen Signifikanz eher klein. Ahnlich verhélt es sich mit dem Vergleich der SGA mit den
FGA. Auch hier zeigte sich insgesamt eine Uberlegenheit der SGA, jedoch nicht in allen Einzel-
vergleichen und auch ansonsten mit kleinem Effekt. Limitierend lasst sich auRerdem sagen, dass
neben einer uneinheitlichen Definition des Begriffs ,,Lebensqualitdt™ auch die Skalen zur Mes-
sung derselben sehr unterschiedlich sind: Die Anzahl der untersuchten Kategorien und der ge-
messenen Items tberschneiden sich zwar in manchen Skalen, divergieren aber von Skala zu Skala
in Gewichtung und Formulierung. Eine einheitliche Definition sowie eine eindeutige Formulie-
rung von Skalen explizit zur Messung der QoL waren wiinschenswert. Umstritten ist auch, ob es
einen Vorteil bietet, die QoL und das ebenfalls an Bedeutung gewinnende ,,soziale Funktionsni-
veau” strikt voneinander zu trennen, wie es in einigen der inkludierten Studien praktiziert wurde
(beispielsweise bei: Colonna et al., 2000; Coppola et al., 2011; Findling et al., 2008), oder aber
eine einheitliche Messung derselben vorzunehmen, wie es in anderen Studien stattfand, die Mess-
instrumente verwendeten, die eine Vermischung der Messung von QoL und sozialem Funktions-
niveau aufwiesen (Burns & Patrick, 2007). Problematisch ist zudem, dass einige Skalen nicht
ausdrucklich fiir das Krankheitsbild der Schizophrenie erschaffen wurden, wodurch es moglich-
erweise unzureichend abgedeckt wird. Jede der verwendeten Skalen durchlebte jedoch eine lange
Entwicklungsphase und wurde von Sachkundigen mit dem Ziel modifiziert, die QoL des Patien-
ten angemessen bewerten zu kdnnen. Es bedarf sicherlich weiterer Arbeit, um das Verfahren zu
perfektionieren, aber die ersten wichtigen Schritte hin zu einer gréReren Gewichtung des Wohl-
befindens des Patienten wurden gemacht. Leider fanden sich nur in 61 der Studien Messungen
zur QoL der Erkrankten. Innerhalb nahezu aller medizinischen Fachgebiete kommt die Messung
der QoL zur Dokumentation der Therapieeffektivitit sowohl im stationéren als auch im ambulan-
ten Bereich noch zu kurz (Schneeweiss et al., 2001). So bleibt zu hoffen, dass die QoL der Pati-
enten weiter in den Fokus rickt und in naher Zukunft an groRerer Bedeutung gewinnt - nicht
zuletzt in der Therapie schizophrener Patienten, die ohnehin hdufig groBe Verzweiflung und
Machtlosigkeit und eine damit verbundene verminderte Lebensqualitat verspiren (Sartorius,
1997).
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10 Suchbegriffe

Im Folgenden sind die Suchalgorithmen der jeweiligen Datenbanken aufgereiht:

Biosis:
#12 2,058 #11 AND #10 AND #9
Indexes=BCI Timespan=All years

#11 66,377 TOPIC: (Amisulpride or Aripiprazole or Asenapine or Benperidol or
Cariprazine or Chlorpromazine or Clopenthixol or Clozapine or Flupenthixol or Fluphenazine or
Fluspirilene or Haloperidol or lloperidone or Levomepromazine or Loxapine or Lurasidone or
Molindone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Penfluridol or Perazine or Perphena-
zine or Pimozide or Risperidone or Sertindole or Sulpiride or Thioridazine or Thiothixene or
Trifluoperazine or Ziprasidone or Zotepine or Zuclopenthixol)

Indexes=BCI Timespan=All years

#10 139,701 TOPIC: (schizo* or hebephrenic* OR oligophreni* OR psychotic* OR
psychosis OR psychoses)

Indexes=BCI Timespan=All years

#9 335,679 #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #2 OR #1

Indexes=BCI Timespan=All years

#8 35,879 TS=crossover* OR Tl=crossover*

Indexes=BCI Timespan=All years

#7 399  TS=(randomi* Near/1 assign*) or TI=(randomi* Near/1 assign*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#6 63 TS=(randomi* Near/1 allocate*) or TI=(randomi* Near/1 allocate*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#5 112,231 #4 AND #3

Indexes=BCI Timespan=All years

#4 203,935 TS=(mask* OR blind*) OR Tl=(mask* OR blind*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#3 2,029,720 TS=(singl* OR Doubl* OR Tripl* OR Trebl*) OR TI=(singl* OR
Doubl* OR Tripl* OR Trebl*)

Indexes=BCI Timespan=All years

#2 273,193 Tl=(randomi*) OR TS=(randomi*)

Indexes=BCI Timespan=All years

#1 139,610 TS=(Randomized clinical trial*) OR TI=(Randomized clinical trial*)

Indexes=BCI Timespan=All years
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Clinicaltrials.gov:

Amisulpride and schizophrenia and randomised = 2
Avripiprazole and schizophrenia and randomised = 3
Asenapine and schizophrenia and randomised = 0
Benperidol and schizophrenia and randomised = 0
Cariprazine and schizophrenia and randomised =0
Chlorpromazine and schizophrenia and randomised = 1
Clopenthixol and schizophrenia and randomised = 0
Clozapine and schizophrenia and randomised = 6
Flupenthixol and schizophrenia and randomised = 1
Fluphenazine and schizophrenia and randomised = 1
Fluspirilene and schizophrenia and randomised = 0
Haloperidol and schizophrenia and randomised = 3
Iloperidone and schizophrenia and randomised = 0
Levomepromazine and schizophrenia and randomised = 0
Loxapine and schizophrenia and randomised = 1
Lurasidone and schizophrenia and randomised = 0
Molindone and schizophrenia and randomised = 0
Olanzapine and schizophrenia and randomised = 13
Paliperidone and schizophrenia and randomised = 2
Quetiapine and schizophrenia and randomised = 18
Penfluridol and schizophrenia and randomised = 0
Perazine and schizophrenia and randomised = 0
Perphenazine and schizophrenia and randomised = 0
Pimozide and schizophrenia and randomised = 0
Risperidone and schizophrenia and randomised = 9
Sertindole and schizophrenia and randomised = 4
Sulpiride and schizophrenia and randomised = 1
Thioridazine and schizophrenia and randomised = 0
Thiothixene and schizophrenia and randomised =0
Trifluoperazine and schizophrenia and randomised =0

Ziprasidone and schizophrenia and randomised = 2
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Zotepine and schizophrenia and randomised =0
Zuclopenthixol and schizophrenia and randomised = 0
Amisulpride and schizophreniform and randomised = 1
Avripiprazole and schizophreniform and randomised =0
Asenapine and schizophreniform and randomised = 0
Benperidol and schizophreniform and randomised = 0
Cariprazine and schizophreniform and randomised = 0
Chlorpromazine and schizophreniform and randomised = 0
Clopenthixol and schizophreniform and randomised =0
Clozapine and schizophreniform and randomised = 2
Flupenthixol and schizophreniform and randomised = 0
Fluphenazine and schizophreniform and randomised = 0
Fluspirilene and schizophreniform and randomised = 0
Haloperidol and schizophreniform and randomised = 0
Iloperidone and schizophreniform and randomised = 0
Levomepromazine and schizophreniform and randomised = 0
Loxapine and schizophreniform and randomised = 0
Lurasidone and schizophreniform and randomised = 0
Molindone and schizophreniform and randomised = 0
Olanzapine and schizophreniform and randomised = 2
Paliperidone and schizophreniform and randomised = 0
Quetiapine and schizophreniform and randomised = 0
Penfluridol and schizophreniform and randomised = 0
Perazine and schizophreniform and randomised = 0
Perphenazine and schizophreniform and randomised = 0
Pimozide and schizophreniform and randomised = 0
Risperidone and schizophreniform and randomised = 0
Sertindole and schizophreniform and randomised = 0
Sulpiride and schizophreniform and randomised = 1
Thioridazine and schizophreniform and randomised =0
Thiothixene and schizophreniform and randomised = 1

Trifluoperazine and schizophreniform and randomised = 1
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Ziprasidone and schizophreniform and randomised = 1
Zotepine and schizophreniform and randomised = 1
Zuclopenthixol and schizophreniform and randomised = 1
Amisulpride and schizoaffective and randomised = 1
Avripiprazole and schizoaffective and randomised = 0
Asenapine and schizoaffective and randomised =0
Benperidol and schizoaffective and randomised = 0
Cariprazine and schizoaffective and randomised = 0
Chlorpromazine and schizoaffective and randomised =0
Clopenthixol and schizoaffective and randomised = 0
Clozapine and schizoaffective and randomised = 2
Flupenthixol and schizoaffective and randomised = 0
Fluphenazine and schizoaffective and randomised = 0
Fluspirilene and schizoaffective and randomised = 0
Haloperidol and schizoaffective and randomised = 0
Iloperidone and schizoaffective and randomised = 0
Levomepromazine and schizoaffective and randomised = 0
Loxapine and schizoaffective and randomised = 0
Lurasidone and schizoaffective and randomised = 0
Molindone and schizoaffective and randomised = 0
Olanzapine and schizoaffective and randomised = 1
Paliperidone and schizoaffective and randomised = 0
Quetiapine and schizoaffective and randomised = 3
Penfluridol and schizoaffective and randomised = 0
Perazine and schizoaffective and randomised = 0
Perphenazine and schizoaffective and randomised = 0
Pimozide and schizoaffective and randomised = 0
Risperidone and schizoaffective and randomised = 1
Sertindole and schizoaffective and randomised = 1
Sulpiride and schizoaffective and randomised = 1
Thioridazine and schizoaffective and randomised = 0

Thiothixene and schizoaffective and randomised = 0
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Trifluoperazine and schizoaffective and randomised = 0
Ziprasidone and schizoaffective and randomised = 0
Zotepine and schizoaffective and randomised = 0
Zuclopenthixol and schizoaffective and randomised = 0
Amisulpride and Psychosis and randomised = 3
Avripiprazole and Psychosis and randomised = 5
Asenapine and Psychosis and randomised = 0
Benperidol and Psychosis and randomised = 0
Cariprazine and Psychosis and randomised = 0
Chlorpromazine and Psychosis and randomised = 0
Clopenthixol and Psychosis and randomised = 0
Clozapine and Psychosis and randomised = 6
Flupenthixol and Psychosis and randomised = 1
Fluphenazine and Psychosis and randomised = 0
Fluspirilene and Psychosis and randomised = 0
Haloperidol and Psychosis and randomised = 8
Iloperidone and Psychosis and randomised = 0
Levomepromazine and Psychosis and randomised = 0
Loxapine and Psychosis and randomised = 1
Lurasidone and Psychosis and randomised = 1
Molindone and Psychosis and randomised = 0
Olanzapine and Psychosis and randomised = 14
Paliperidone and Psychosis and randomised = 2
Quetiapine and Psychosis and randomised = 35
Penfluridol and Psychosis and randomised = 0
Perazine and Psychosis and randomised = 0
Perphenazine and Psychosis and randomised = 1
Pimozide and Psychosis and randomised = 1
Risperidone and Psychosis and randomised = 8
Sertindole and Psychosis and randomised = 3
Sulpiride and Psychosis and randomised = 1

Thioridazine and Psychosis and randomised = 0
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Thiothixene and Psychosis and randomised = 0
Trifluoperazine and Psychosis and randomised = 0
Ziprasidone and Psychosis and randomised = 2
Zotepine and Psychosis and randomised = 0
Zuclopenthixol and Psychosis and randomised = 0

Total = 177

Cochrane Central register of Controlled Trials (CENTRAL):

#1 MeSH descriptor: [Benperidol] this term only

#2 MeSH descriptor: [Chlorpromazine] this term only
#3 MeSH descriptor: [Clopenthixol] this term only
#4 MeSH descriptor: [Clozapine] this term only

#5 MeSH descriptor: [Flupenthixol] this term only

#6 MeSH descriptor: [Fluphenazine] this term only
#7 MeSH descriptor: [Fluspirilene] this term only

#8 MeSH descriptor: [Haloperidol] this term only

#9 MeSH descriptor: [Methotrimeprazine] this term only
#10  MeSH descriptor: [Loxapine] this term only

#11  MeSH descriptor: [Molindone] this term only

#12  MeSH descriptor: [Penfluridol] this term only

#13  MeSH descriptor: [Perazine] this term only

#14  MeSH descriptor: [Perphenazine] this term only
#15  MeSH descriptor: [Pimozide] this term only

#16  MeSH descriptor: [Risperidone] this term only
#17  MeSH descriptor: [Sulpiride] this term only

#18  MeSH descriptor: [Thioridazine] this term only
#19  MeSH descriptor: [Thiothixene] this term only
#20  MeSH descriptor: [Trifluoperazine] this term only

#21  (Amisulpride or Aripiprazole or Asenapine or Benperidol or Cariprazine or Chlorproma-
zine or Clopenthixol or Clozapine or Flupenthixol or Fluphenazine or Fluspirilene or Haloperidol
or lloperidone or Levomepromazine or Loxapine or Lurasidone or Molindone or Olanzapine or
Paliperidone or Quetiapine or Penfluridol or Perazine or Perphenazine or Pimozide or Risperidone
or Sertindole or Sulpiride or Thioridazine or Thiothixene or Trifluoperazine or Ziprasidone or
Zotepine or Zuclopenthixol):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
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#22 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or
#15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21

#23  MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees
#24  MeSH descriptor: [Paranoid Disorders] explode all trees

#25  (schizo* or hebephrenic* or oligophreni* or psychotic* or psychosis or psycho-
ses):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#26 #23 or #24 or #25
#27 #22 and #26 in Trials = 5403

Embase (Ovid SP):

1 Amisulpride/ or Aripiprazole/ or Asenapine/ or Benperidol/ or Cariprazine/ or Chlorproma-
zine/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Flupenthixol/ or Fluphenazine/ or Fluspirilene/ or
Haloperidol/ or lloperidone/ or Levomepromazine/ or Loxapine/ or Lurasidone/ or Molindone/ or
Olanzapine/ or Paliperidone/ or Quetiapine/ or Penfluridol/ or Perazine/ or Perphenazine/ or Pi-
mozide/ or Risperidone/ or Sertindole/ or Sulpiride/ or Thioridazine/ or Tiotixene/ or Trifluopera-
zine/ or Ziprasidone/ or Zotepine/ or Zuclopenthixol/ (152999)

2 (Amisulpride or Aripiprazole or Asenapine or Benperidol or Cariprazine or Chlorpromazine
or Clopenthixol or Clozapine or Flupenthixol or Fluphenazine or Fluspirilene or Haloperidol or
lloperidone or Levomepromazine or Loxapine or Lurasidone or Molindone or Olanzapine or Pal-
iperidone or Quetiapine or Penfluridol or Perazine or Perphenazine or Pimozide or Risperidone
or Sertindole or Sulpiride or Thioridazine or Thiothixene or Trifluoperazine or Ziprasidone or
Zotepine or Zuclopenthixol).tw. (74033)

3 or/1-2 (158893)
4 exp schizophrenia/ (155870)

5 exp psychosis/ (237897)

6 schizo$.mp. (193407)

7 hebephreni$.mp. (886)

8 oligophreni$.mp. (1751)

9 psychotic$.mp. (42618)

10 psychosis.mp. (106362)

11 psychoses.mp. (15300)

12 or/4-11 (292703)

13 (clin$ adj2 trial).mp. (1076067)

14 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (229615)
15 (random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (131723)

16  randomi$.mp. (812372)
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17  crossover.mp. (72899)

18 exp randomized-controlled-trial/ (387971)
19  exp crossover-procedure/ (44662)

20  exp randomization/ (68369)

21 0r/13-20 (1575996)

22 3and 12 and 21 (12477)

Medline (Ovid SP):

1 Benperidol/ or Chlorpromazine/ or Clopenthixol/ or Clozapine/ or Flupenthixol/ or Fluphen-
azine/ or Fluspirilene/ or Haloperidol/ or Methotrimeprazine/ or Loxapine/ or Molindone/ or Pen-
fluridol/ or Perazine/ or Perphenazine/ or Pimozide/ or Risperidone/ or Sulpiride/ or Thioridazine/
or Thiothixene/ or Trifluoperazine/ or Clopenthixol/ (53027)

2  (Amisulpride or Aripiprazole or Asenapine or Benperidol or Cariprazine or Chlorpromazine
or Clopenthixol or Clozapine or Flupenthixol or Fluphenazine or Fluspirilene or Haloperidol or
lloperidone or Levomepromazine or Loxapine or Lurasidone or Molindone or Olanzapine or Pal-
iperidone or Quetiapine or Penfluridol or Perazine or Perphenazine or Pimozide or Risperidone
or Sertindole or Sulpiride or Thioridazine or Thiothixene or Trifluoperazine or Ziprasidone or
Zotepine or Zuclopenthixol).tw. (57996)

3 or/1-2 (75450)

exp schizophrenia/ (90375)
exp Paranoid Disorders/ (3848)
schizo$.mp. (142254)
hebephreni$.mp. (269)
oligophreni$.mp. (1063)
psychotic$.mp. (52549)

10 psychosis.mp. (27356)

11  psychoses.mp. (19225)

12 or/4-11 (190571)

13  exp clinical trial/ (848995)

14 exp randomized controlled trials/ (104559)
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15 exp cross-over studies/ (37337)

16 randomized controlled trial.pt. (413628)

17  clinical trial.pt. (506934)

18 controlled clinical trial.pt. (91880)

19  (clinic$ adj2 trial).mp. (626861)

20 (random$ adj5 control$ adj5 trial$).mp. (558179)
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21  (crossover or cross-over).mp. (75106)

22 ((singl$ or double$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (194708)
23 randomi$.mp. (662230)

24  (random$ adj5 (assign$ or allocat$ or assort$ or reciev$)).mp. (188450)

25  0r/13-24 (1227013)

26 3 and 12 and 25 (6235)

PsycINFO:

1  Aripiprazole/ or Chlorpromazine/ or Clozapine/ or Fluphenazine/ or Haloperidol/ or Loxap-
ine/ or Molindone/ or Olanzapine/ or Quetiapine/ or Perphenazine/ or Pimozide/ or Risperidone/
or Sulpiride/ or Thioridazine/ or Thiothixene/ or Trifluoperazine/ (17820)

2  (Amisulpride or Aripiprazole or Asenapine or Benperidol or Cariprazine or Chlorpromazine
or Clopenthixol or Clozapine or Flupenthixol or Fluphenazine or Fluspirilene or Haloperidol or
lloperidone or Levomepromazine or Loxapine or Lurasidone or Molindone or Olanzapine or Pal-
iperidone or Quetiapine or Penfluridol or Perazine or Perphenazine or Pimozide or Risperidone
or Sertindole or Sulpiride or Thioridazine or Thiothixene or Trifluoperazine or Ziprasidone or
Zotepine or Zuclopenthixol).tw. (28484)

3 or/1-2 (28598)

exp schizophrenia/ (76809)

exp Schizoaffective Disorder/ (2704)

exp schizophreniform disorder/ (331)

schizo$.mp. (115958)

exp psychosis/ (97832)

hebephreni$.mp. (533)

10 oligophreni$.mp. (520)

11  psychotic$.mp. (39815)

12 psychosis.mp. (44883)

13  psychoses.mp. (14696)

14 or/4-13 (160580)

15  ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (21413)
16  (random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (33690)
17 randomi$.mp. (57472)
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18  crossover.mp. (5787)
19  or/15-18 (95516)
20 3 and 14 and 19 (2640)
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Pubmed:
#34  Search (and #19 and #30) 5017

#30  Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR random-
ized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR
trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh]))914570

#19  Search (or #18) 181184
#18  Search ("Schizophrenia”[Mesh]) OR "Psychotic Disorders"[Mesh] 117951

#15  Search (schizo*[Title/Abstract] OR hebephrenic*[Title/Abstract] OR oligophreni*[Ti-
tle/Abstract] OR psychotic*[Title/Abstract] OR psychosis[Title/Abstract] OR psychoses[Ti-
tle/Abstract]) 154188

#10  Search (or #4) 76660

#4 Search (Amisulpride[Title/Abstract] OR Aripiprazole[Title/Abstract] OR Asenapine[Ti-
tle/Abstract] OR Benperidol[Title/Abstract] OR Cariprazine[Title/Abstract] OR Chlorproma-
zine[Title/Abstract] OR Clopenthixol[Title/Abstract] OR Clozapine[Title/Abstract] OR
Flupenthixol[Title/Abstract] OR Fluphenazine[Title/Abstract] OR Fluspirilene[Title/Abstract]
OR Haloperidol[Title/Abstract] OR lloperidone[Title/Abstract] OR Levomepromazine[Title/Ab-
stract] OR Loxapine[Title/Abstract] OR Lurasidone[Title/Abstract] OR Molindone[Title/Ab-
stract] OR Olanzapine[Title/Abstract] OR Paliperidone[Title/Abstract] OR Quetiapine[Title/Ab-
stract] OR Penfluridol[Title/Abstract] OR Perazine[Title/Abstract] OR Perphenazine[Title/Ab-
stract] OR Pimozide[Title/Abstract] OR Risperidone[Title/Abstract] OR Sertindole[Title/Ab-
stract] OR Sulpiride[Title/Abstract] OR Thioridazine[Title/Abstract] OR Thiothixene[Title/Ab-
stract] OR Trifluoperazine[Title/Abstract] OR Ziprasidone[Title/Abstract] OR Zotepine[Ti-
tle/Abstract] OR Zuclopenthixol[Title/Abstract]) 61098

#3 Search ("sultopride” [Supplementary Concept] or "aripiprazole” [Supplementary Con-
cept] or "Asenapine" [Supplementary Concept] or "Benperidol"[Mesh] or "cariprazine" [Supple-
mentary Concept] or "Chlorpromazine"[Mesh] or "Clopenthixol"[Mesh] or "Clozapine"[Mesh]
or "Flupenthixol"[Mesh] or "Fluphenazine"[Mesh] or "Fluspirilene"[Mesh] or "Haloperi-
dol"[Mesh] or "iloperidone" [Supplementary Concept] or "Methotrimeprazine"[Mesh] or "Lox-
apine"[Mesh] or "lurasidone"” [Supplementary Concept] or "Molindone"[Mesh] or "olanzapine"
[Supplementary Concept] or "paliperidone” [Supplementary Concept] or "quetiapine™ [Supple-
mentary Concept] or "Penfluridol”[Mesh] or "Perazine"[Mesh] or "Perphenazine"[Mesh] or "Pi-
mozide"[Mesh] or "Risperidone"[Mesh] or "sertindole™ [Supplementary Concept] or "Sul-
piride"[Mesh] or "Thioridazine"[Mesh] or "Thiothixene"[Mesh] or "Trifluoperazine"[Mesh] or
"ziprasidone" [Supplementary Concept] or "zotepine" [Supplementary Concept] or "Clopen-
thixol"[Mesh]) 58388

WHO ICTRP:
Amisulpride and schizo* and random* = 8
Avripiprazole and schizo* and random* = 67

Asenapine and schizo* and random™* = 20
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Benperidol and schizo* and random* =0
Cariprazine and schizo* and random* = 2
Chlorpromazine and schizo* and random* = 1
Clopenthixol and schizo* and random* =0
Clozapine and schizo* and random* = 33
Flupenthixol and schizo* and random* = 1
Fluphenazine and schizo* and random* = 1
Fluspirilene and schizo* and random* = 1
Haloperidol and schizo* and random* = 26
lloperidone and schizo* and random* =5
Levomepromazine and schizo* and random* = 1
Loxapine and schizo* and random* = 2
Lurasidone and schizo* and random* = 19
Molindone and schizo* and random* = 0
Olanzapine and schizo* and random* = 98
Paliperidone and schizo* and random* = 65
Quetiapine and schizo* and random* = 81
Penfluridol and schizo* and random* = 0
Perazine and schizo* and random* = 0
Perphenazine and schizo* and random* = 4
Pimozide and schizo* and random* =1
Risperidone and schizo* and random* = 135
Sertindole and schizo* and random* = 8
Sulpiride and schizo* and random* =1
Thioridazine and schizo* and random* = 0
Thiothixene and schizo* and random* = 0
Trifluoperazine and schizo* and random* = 3
Ziprasidone and schizo* and random* = 16
Zotepine and schizo* and random* =0
Zuclopenthixol and schizo* and random* = 2
Amisulpride and psycho* and random* = 2

Avripiprazole and psycho* and random* = 11
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Asenapine and psycho* and random* =5
Benperidol and psycho* and random* = 0
Cariprazine and psycho* and random* =0
Chlorpromazine and psycho* and random* =0
Clopenthixol and psycho* and random* =0
Clozapine and psycho* and random* = 10
Flupenthixol and psycho* and random* = 1
Fluphenazine and psycho* and random* = 1
Fluspirilene and psycho* and random* =0
Haloperidol and psycho* and random* = 12
lloperidone and psycho* and random* = 0
Levomepromazine and psycho* and random* =1
Loxapine and psycho* and random* =0
Lurasidone and psycho* and random* =5
Molindone and psycho* and random* = 0
Olanzapine and psycho* and random* = 20
Paliperidone and psycho* and random* = 8
Quetiapine and psycho* and random* = 22
Penfluridol and psycho* and random* =0
Perazine and psycho* and random* = 0
Perphenazine and psycho* and random™* = 2
Pimozide and psycho* and random* =1
Risperidone and psycho* and random* = 20
Sertindole and psycho* and random* =1
Sulpiride and psycho* and random* = 0
Thioridazine and psycho* and random* =0
Thiothixene and psycho* and random* =0
Trifluoperazine and psycho* and random* = 1
Ziprasidone and psycho* and random* = 8
Zotepine and psycho* and random* =0
Zuclopenthixol and psycho* and random* = 2

Total =734
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