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1 Einleitung

1.1 Definition der Schizophrenie

Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis konnen bei Betroffenen zu schwer-
wiegenden psychischen, kognitiven und sozialen Einschriankungen fiihren. Prinzipiell
konnen durch diese Erkrankungen alle Teile des Denkens beeinflusst werden, wobei ty-
pischerweise Orientierung und Vigilanz unbeeintrachtigt bleiben (Leucht, Forstl, Bauml,
Bronner, & Kraemer, 2018). Die DGPPN beschreibt die Schizophrenie als eine in erster
Linie klinisch definierte psychische Storung mit typischem Symptomprofil und unter-
schiedlichen klinischen Verlaufsformen, die bei immerhin Zweidrittel der Betroffenen
eine episodische Auspriagung zeigt (Gaebel, Hasan, & Falkai, 2019). Neben den Posi-
tivsymptomen, fiir welche die Schizophrenie im Allgemeinen bekannt ist, wie beispiels-
weise Halluzinationen, Illusionen und Realitdtsverkennung, kann es dariiber hinaus zu
einer Reihe von sogenannten Negativsymptomen kommen. Dabei handelt es sich unter
anderem um formale und inhaltliche Denkstérungen, Stérungen der Sprache, der Affek-
tivitdt, der Wahrnehmung, Ich-Stérungen sowie katatone beziehungsweise psychomoto-
rische Symptome. Auch vegetative Symptome, wie Tachykardie, Bradykardie, Obstipa-
tion, Storung der Schlaf-Wach-Regulation und andere konnen auftreten (Falkai & Hasan,
2019; Leucht et al., 2018). Am stérksten beeintrichtigend fiir die Erkrankten mogen die
kognitiven Defizite sein, die in einem Prodromalstadium schon mehrere Jahre vor der
Erkrankung auftreten kdnnen und auch als Teilkomponente eines mdglichen Residuums
nach Krankheitsepisoden verbleiben konnen, in welchem im allgemeinen die Nega-
tivsymptomatik iiberwiegt (Leucht et al., 2018). Diese kognitiven Beeintridchtigungen
sind unter anderem mitverantwortlich fiir einen gesellschaftlichen ,Drift‘, der zur Folge
haben kann, dass Erkrankte in der gesellschaftlichen Hierarchie absteigen. Auch wenn
die Erkrankung in allen gesellschaftlichen Schichten gleichermafen auftritt, finden Er-
krankte sich eher in den unteren Gesellschaftsschichten wieder (Falkai & Hasan, 2019;
Vargas et al., 2014). Nur 25% der Betroffenen sind arbeitsfahig (Leucht et al., 2018). Ein
weiterer Grund fiir diesen Sachverhalt mag die starke gesellschaftliche Stigmatisierung
der Erkrankung und die Diskriminierung Erkrankter sowie deren Umfeld sein, die nach
wie vor Menschen mit Schizophrenie eine aktive Teilnahme im gesellschaftlichen Leben

erschwert (Gaebel et al., 2019).



Die Pathogenese der Schizophrenie ist bis heute noch nicht ausreichend verstanden. An-
genommen wird eine multifaktorielle Genese (Dean, 2012). Neben einer nicht von der
Hand zuweisenden genetischen Komponente spielen auch noch die Prinzipien des Vul-
nerabilitéts-Stress-Modells und weitere biopsychosoziale Faktoren eine Rolle (Méller,
Laux, & Kapthammer, 2018). Heute wird ein polygener Erbgang angenommen, nachdem
keine allein erkldrenden Suszeptibilititsgene identifiziert werden konnten. Dass die
Krankheit wiederum nicht rein genetisch bedingt sein kann, beweisen Beobachtungen an
eineiigen Zwillingen, bei denen das Risiko fiir den weiteren Zwilling nur rund 50% be-
tragt, wenn der erste Zwilling an Schizophrenie erkrankt ist. Dennoch besteht ein klarer
Zusammenhang mit dem Erkrankungsrisiko und dem Grad der Verwandtschaft. Das Le-
benszeitrisiko fiir die allgemeine Bevdlkerung, an einer Schizophrenie zu erkranken, be-
tragt ungefahr 1% (Dean, 2012; Leucht et al., 2018; Moller et al., 2018). In der Bildge-
bung mittels MRT, cCT oder PET-CT zeigen sich in den Gehirnen der Betroffenen so-
wohl strukturelle als auch funktionelle Defizite im Vergleich mit Aufnhahmen von Gesun-
den, wie etwa Ventrikel Erweiterung, frontale Perfusionsminderung und Volumenreduk-
tion der Frontal- und Temporallappen (Falkai & Hasan, 2019; Leucht et al., 2018;
Mclintosh et al., 2011).

AuBerdem wird ein Ungleichgewicht im Neurotransmitterhaushalt des Gehirns postuliert.
Die geldufigste Theorie hierzu ist wohl die Dopaminhypothese, die schon in den 70er
Jahren von Carlsson und Snyder formuliert wurde (Leucht et al., 2018). Im Allgemeinen
wird heute von einer Uberaktivitit der dopaminergen Neurone der mesolimbischen Bahn
(D2-Rezeptoren) ausgegangen, welche urséchlich fiir die Positivsymptomatik ist. Gleich-
zeitig entsteht die Negativsymptomatik wohl durch eine Hypoaktivitit des dopaminergen
Systems der mesokortikalen Bahnen (D1-Rezeptoren). Die dopaminerge Imbalance zeigt
demnach regionale Unterschiede (Howes & Kapur, 2009). Zusétzlich werden aber noch
gestorte Serotonin- und Glutamat-Haushalte postuliert (Moéller et al., 2018).Die breit auf-
gestellten Rezeptorprofile der neueren Wirkstoffe aus der zweiten Generation der An-

tipsychotika sprechen fiir eine komplexe Imbalance dieser Neurotransmitterhaushalte.

1.2 Verlaufsformen der Schizophrenie

Auch wenn die Schizophrenie interindividuell sehr heterogene Verldufe zeigt, die unter

anderem abhéngig von der individuellen Vulnerabilitit und biopsychosozialen Faktoren

sind, lassen sich jedoch 3 Hauptformen der Verldufe erkennen. Erstens gibt es lediglich
2



bei 20% eine einmalige akute Psychose und danach eine dauerhafte Vollremission. Die
zweite und hiufigste Verlaufsform, die bei ungefidhr Zweidritteln der Erkrankten auftritt,
ist der schubweise Verlauf, bei dem die Symptomatik zwischen den Schiiben entweder
vollstdndig oder teilweise remittiert. Bei den Betroffenen mit Teilremission bildet sich
ein Residuum aus, welches vor allem durch Negativsymptome geprigt ist. Als letztes gibt
es auch einen von Beginn an chronisch progredienten Verlauf mit ausgepréigten residua-
len Symptomen. Dieser Verlauf ist mit 5-10% der seltenste und sicherlich der schwerste

(Gaebel et al., 2019).

AuBlerdem kann bei Erkrankten schon mehrere Jahre vor dem Ausbruch ihrer ersten Psy-
chose ein sogenanntes Prodromalstadium auftreten, das durch einen allgemeinen Abfall
von Leistung und anderen Negativsymptomen gekennzeichnet ist und ein weiterer Grund
fiir den sozialen Drift in niedrigere soziale Schichten sein mag (Falkai & Hasan, 2019;

Leucht et al., 2018).

Wihrend des sich iiber einen ldngeren Zeitraum erstreckenden Prodromalstadiums kon-
nen aullerdem kurze Phasen auftreten, in welchen Patienten sogenannte Hochrisikosymp-
tome (HRS), wie beispielsweise ,,brief intermittend psychotic symptoms* (BLIPS), zei-
gen. Diese BLIPS konnen sich vielfdltig dullern, so beispielsweise durch wahnhaften Ge-
dankeninhalt, gestorten Gedankengang, und Halluzinationen, die allerdings mindestens
eine Woche andauern und dann spontan remittierend verlaufen konnen (Benkert &
Hippius, 2021; Falkai & Hasan, 2019). Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten
mit BLIPS eine deutlich erhohte Erkrankungsrate fiir Psychosen in den darauffolgenden
5 Jahren hatten. Demzufolge konnen betroffene Patienten durch diese psychosenahen
Symptome mit ultra high risk (UHR) fiir die Entwicklung von Psychosen bewertet wer-
den (Fusar-Poli et al., 2017). Hochrisikosymptome wie BLIPS haben auch prognostische
Bedeutung und kdnnen als Vorboten der bevorstehenden Krankheit gewertet werden kon-

nen.

Der Verlauf der Erkrankung wird au8erdem mafgeblich durch duere Faktoren mitbeein-
flusst, wozu nicht zuletzt das High-Expressed-Emotions-Konzept (Hooley, 2007) und die
duration of untreated psychosis (DUP) (Bora, Yalincetin, Akdede, & Alptekin, 2018;

Penttild, Jadskeldinen, Hirvonen, Isohanni, & Miettunen, 2014) zédhlen.

Gerade der Riickfallprophylaxe in der Schizophrenie-Therapie gebiihrt ein hoher klini-
scher und wissenschaftlicher Stellenwert, da das Ausbilden von Residualsymptomen nach

Riickfillen keine Seltenheit ist und Riickfille fiir die betroffenen Patienten einen Progress
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ihrer chronischen Krankheit bedeuten konnen (Emsley, Chiliza, & Asmal, 2013; Emsley,
Nuamah, Hough, & Gopal, 2012; Emsley, Oosthuizen, Koen, Niehaus, & Martinez,
2013). Zudem gibt es in der Literatur Hinweise dafiir, dass das medikamentdse Anspre-
chen auf etablierte Therapien nach Riickfdllen abnimmt (Takeuchi et al., 2019). Aus die-
sen und weiteren Griinden muss zukiinftig das Thema Riickfallprophylaxe vermehrt in

den Fokus von wissenschaftlichem Arbeiten geriickt werden.
1.3 Definitionen von Riickfall

In der Literatur und Klinik existiert bis heute keine einheitliche Definition von Riickfall
bei Schizophrenie. Dennoch ist es bekannt, dass lediglich 15-20% aller Erkrankten nur
eine Episode in ihrem Leben haben (Leucht et al., 2018), die iibrigen Betroffenen folglich
mehrere. Die nicht einheitliche Definition von Riickfélligkeit erschwert es allerdings, Stu-
dien, welche sich mit den Umsténden bei der Riickfilligkeit von Patienten befassen, mit-
einander zu vergleichen. Eine von Gleeson, Alvarez-Jimenez, Cotton, Parker, and Hetrick
(2010) verfasste Metaanalyse zu den Riickfalldefinitionen in RCTs, die sich mit Riick-
fallprophylaxe bei Patienten mit einer ersten Episode einer Psychose befassten, fand her-
aus, dass nur drei von ihren untersuchten 16 RCTs adidquate und operationalisierte Krite-
rien fiir Riickfdlligkeit aufwiesen. Daher kamen sie zum Schluss, dass es dringend erfor-
derlich sei, eine standardisierte und valide Riickfalldefinition und Messinstrumente dafiir
einzufiihren, um Studien zu diesem Thema untereinander vergleichbarer zu machen. Eine
weitere Metaanalyse von Moncrieff et al. (2019) befasste sich mit der Qualitdt der Riick-
falldefinitionen von RCTs, die sich mit Erhaltungstherapie, Dosisreduktion oder Abset-
zen jeglicher antipsychotischer Therapie bei Erkrankten mit Schizophrenie oder Krank-
heiten des schizophrenen Formenkreis befassten. Sie fanden in 81 Studien 54 verschie-
dene Riickfalldefinitionen. Nur in 37 Studien zeigten die Riickfalldefinitionen eine zu-
verldssige Reliabilitét, jedoch waren nur sieben davon wirklich klinisch relevant. Diese
Ergebnisse zeigen, dass Riickfilligkeit von Menschen mit Schizophrenie zur besseren

Vergleichbarkeit von Studien zukiinftig einheitlich definiert werden muss.

1.4 Antipsychotika

Durch die Entdeckung des antipsychotisch wirkenden Chlorpromazin in den 1950er Jah-

ren wurde die Behandlung von Patienten mit Schizophrenie revolutioniert. Seit damals
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wurden viele Antipsychotika in Deutschland zugelassen, aktuell sind in Deutschland rund
30 verschiedene Prédparate auf dem Markt (Gaebel et al., 2019). Gemeinsamkeit dieser
Priparate ist, dass sie alle den D2-Dopaminrezeptor modulieren, nicht jedes Praparat blo-
ckiert den D2-Rezeptor jedoch gleichermaBlen. Thre Gemeinsamkeit der Blockade des D2-

Rezeptors stiitzt die bereits erwidhnte Dopaminhypothese der Schizophrenie.

Es gibt mehrere Moglichkeiten, Antipsychotika in Untergruppen einzuteilen. Eine heut-
zutage nicht mehr aktuelle Einteilung der Antipsychotika bezieht sich auf die Affinitét
der jeweiligen Substanzen zum D2-Rezeptor und erlaubt so eine Klassifizierung der Me-
dikamente in hoch-, mittel- und niedrigpotente Antipsychotika. Eine weitere Einteilung
bezieht sich auf Rezeptorprofile und Zulassungszeitpunkte. So wurde lange Zeit postu-
liert, dass die Wirkstoffe der sogenannten ersten Generation der Antipsychotika ihre Wir-
kung hauptsdchlich am D2-Rezeptor ausiiben, wihrend der Wirkmechanismus der An-
tipsychotika der zweiten Generation weniger einheitlich sei, da sie neben verschiedenen
Dopaminrezeptoren auch Serotonin-, Histamin-, und o.1- und Muskarinrezeptoren modu-
lieren. Dennoch ist diese Einteilung heute liberholt, da sie den Rezeptorprofilen der Wirk-
stoffe nicht géinzlich gerecht wird. Als klarster Vorteil des vielfaltigeren Rezeptorprofils
der Antipsychotika der neueren Priparate gegeniiber der ersten Generation wird einerseits
das seltenere Auftreten von extrapyramidalmotorischen Stérungen (EPS) und anderer-
seits die zumindest postulierte iiberlegene Wirkung auf die Negativsymptomatik aufge-
fiihrt, welche jedoch noch nicht ausreichend belegt werden konnte (Leucht, Arbter, Engel,
Kissling, & Davis, 2009). Dennoch zeigen alle Préiparate vielfdltige unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen, denen die unterschiedlichen Rezeptorprofile zugrunde liegen. Somit
sind haufige Nebenwirkungen der Wirkstoffe der zweiten Generation beispielsweise Ge-

wichtszunahme und metabolische Verdnderungen.

Als Standard der Einteilung aller Psychopharmaka, neben Antipsychotika also auch An-
tidepressiva, Anxiolytika, Hypnotika, Stimmungsstabilisierer und Stimulantien, gilt heute
die sogenannte neuroscience based nomenclature (NbN) der ECNP. Diese wurde von
mehreren internationalen Vereinigungen erstellt, welche sich intensiv mit Neuropsycho-
pharmakologie beschiftigen. Ziel dieser Nomenklatur ist, nicht mehr die Indikation der
Medikation (Antipsychotika sind demnach Medikamente gegen Psychosen), sondern den
Wirkmechanismus zur Einteilung von psychoaktiven Substanzen zu nutzen (Zohar &

Kasper, 2016; Zohar & Levy, 2022). Gemél der NbN wéren beispielsweise Olanzapin



und Flupentixol, welche beide iiber Verdnderungen des Dopamin- und Serotonin-Haus-
halts wirken, ,D2- und 5-HT2-Rezeptor-Antagonisten®, auch wenn die Substanzen friither
zu unterschiedlichen Generationen der Antipsychotika gez&hlt wurden und zwischen de-
ren Zulassungen drei Jahrzehnte liegen. Vorteil einer derartigen Nomenklatur ist unter
anderem, dass einer Stigmatisierung von Patienten durch die Namensgebung ihrer Medi-
kation entgegengewirkt wird. Zudem werden ehemals als Antipsychotika deklarierte Me-
dikamente nicht nur zur Behandlung von Psychosen eingesetzt, sondern im klinischen
Alltag auch zur Augmentation in der Depressionsbehandlung (bspw. Aripiprazol, Rispe-
ridon, Olanzapin, Quetiapin) oder zur Stimmungsstabilisierung bei bipolar-affektiven
Storungen (bspw. Quetiapin). Trotzdem wird in den kommenden Kapiteln von Antipsy-
chotika gesprochen und auf die — wenn auch eigentlich zeitgemifBer und korrektere —
Nomenklatur gemédf NbN von ECNP aus Griinden der Vereinheitlichung und besseren

Lesbarkeit verzichtet.

Generell limitieren Nebenwirkungen aller Antipsychotika oft hohere Dosierungen und
die damit intendierte antipsychotische Wirksamkeit. Die zum gewiinschten Therapieer-
folg notwendigen Dosierungen sind allerdings individuell und unterliegen einer hohen
intraindividuellen Varianz. Diese hat natiirlich mit pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften zu tun, welche zum Teil erfassbar sind, wie beispielsweise
Rauchen, genetische Metabolisierungsvarianten oder Medikamenteninteraktionen. Aber
auch nicht vorhersehbare interindividuelle Unterschiede im Ansprechen auf die Medika-
mente kommen vor. So gibt es starke individuelle Abweichungen in der Rezeptorbele-
gung durch Antipsychotika. Auch wurde etwa in PET-Scan-Studien gezeigt, dass bereits
eine circa siebzigprozentige Dopaminrezeptorblockade ausreicht, um eine antipsychoti-
sche Wirkung zu erfiillen. Eine Blockade der Rezeptoren, die {iber diesen Schwellenwert
hinausgeht, fiihrt zu keiner weiteren Symptomverbesserung, lediglich zu mehr uner-
wiinschter Arzneimittelwirkung (Kapur, Zipursky, Jones, Remington, & Houle, 2000).
Dies legt das Vorhandensein einer tatsdchlichen ,,neuroleptischen Schwelle* nahe, die
bereits in den 1950er Jahren von Hans Joachim Haase postuliert wurde (Leucht et al.,
2018). Daher miissen Dosierungen in jedem Einzelfall stets neu evaluiert werden und es
gibt keine allgemeingiiltige sogenannte richtige Dosis, da nur Dosierempfehlungen aus-
gesprochen werden konnen, die individuell auf ihre Wirksamkeit getestet werden miissen.
Generell empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie der DGPPN mit dem Empfehlungsgrad A,
dass Antipsychotika so niedrig wie moglich und dennoch so hoch wie nétig dosiert wer-
den sollten. Dies gilt insbesondere in der Erhaltungstherapie. Aber auch in der Akutphase
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der Erkrankungen sollen zu hohe Medikamentendosierungen selbstverstandlich vermie-

den werden (Gaebel et al., 2019).

Antipsychotika sind Medikamente, denen vielfdltige Anwendungsgebiete im Bereich der
psychiatrischen Erkrankungen zuteilwerden. Zu den Hauptindikationen fiir eine Antipsy-
chotika Therapie gehoren vor allem Psychosen und Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis (F20.-), so beispielsweise die Schizophrenie, schizoaffektive Stdrung, schi-
zophreniforme Stérung, schizophrene Reaktion, anhaltend wahnhafte Storung, organi-
sche Psychosen und die Wochenbettpsychose. Einerseits werden sie zur Akuttherapie,

andererseits je nach Erkrankung auch zur Rezidivprophylaxe eingesetzt.

Neben diesen gibt es noch weitere Indikationen und Anwendungsgebieten, welche im
Folgenden nur angerissen werden. Hierbei besteht kein Anspruch auf Vollstéindigkeit.
Zudem wird an dieser Stelle angemerkt, dass es nicht fiir jede aufgelistete Indikation auch
eine offizielle Zulassung fiir Antipsychotika gibt, off-label Gebrauche im klinischen All-
tag dennoch vorkommen und Wirksamkeit zeigen kénnen. Bei psychotischen Sympto-
men im Rahmen einer schweren wahnhaften depressiven Episode (F32.3) kénnen An-
tipsychotika zum Einsatz kommen. Auflerdem werden Antipsychotika in der Augmenta-
tionstherapie von unipolaren Depressionen (F32.x und F33.x) und therapierefraktiren
Angst- und Zwangsstorungen (F41.x und F42.x) und verwendet. Nicht zuletzt zeigen sie
auch in der Akuttherapie und Rezidivprophylaxe von Manien mit psychotischen Symp-
tomen (F30.2) sowie zur Rezidivprophylaxe von bipolaren affektiven Stérungen (F31.x)
klinische Wirksamkeit. Zu den weiteren Anwendungsgebieten zihlen unter anderem noch
Schlafstérungen, Schmerzsyndrome und Personlichkeitsstorungen. Auch in der Behand-
lung des Delirs (FO5) und bei Delirien im Rahmen von Substanzentziigen (F1x.4) ist ein
Einsatz von Antipsychotika indiziert. Dariiber hinaus konnen niedrigpotente oder nied-
rigdosierte Antipsychotika je nach Rezeptorprofil zur Sedierung bei akuter Agitiertheit
verwendet werden (Gaebel et al., 2019; Leucht et al., 2018; Moller et al., 2018).

Es gibt in der Literatur viele Hinweise darauf, dass Antipsychotika in der Erhaltungsthe-

rapie der Schizophrenie zur Riickfallprophylaxe einer Therapie mit Placebo (Leucht et

7



al., 2012) oder einem Absetzen jeglicher Medikation (Gilbert, Harris, McAdams, & Jeste,
1995) tiberlegen sind.

Schon in den 1980er Jahren wurde {iber die beste Dosierungsstrategie zur Erhaltungsthe-
rapie der Schizophrenie geforscht. Baldessarini und Davis postulierten, dass zur Erhal-
tungstherapie chronisch Schizophrener niedrigere Dosierungen als in der Akuttherapie
ausreichen konnten und daher fiir jeden Patienten die niedrigste, aber noch effektiv wirk-
same Dosierung gefunden werden sollte, um Nebenwirkungen und das Auftreten von
Spétdyskinesien zu reduzieren (Baldessarini & Davis, 1980). Dieser Ansatz gilt noch
heute und wie bereits in vorherigen Abschnitten erldutert, entspricht er auch der Empfeh-

lung der aktuellen S3-Leitlinie der DGPPN(Gaebel et al., 2019).

Nun stellt sich in der Behandlung von chronischen Schizophren die Frage, ob diese kon-
tinuierlich oder intermittierend therapiert werden sollten. Intermittierend bedeutet in die-
sem Kontext, dass Patienten in einer stabilen Phase ihrer Krankheit schrittweise die Dosis
ihrer Medikation reduzieren, bis sie génzlich abgesetzt werden kann. Bei erneutem Auf-
treten von prodromalen Symptomen wird die Medikation erneut angesetzt und — soweit
wie im Einzelfall ndtig - langsam erneut aufdosiert (Benkert & Hippius, 2021). Erschwert
wird dieses Vorgehen sicherlich dadurch, dass es keine einheitlichen und klaren Vorboten
einer erneuten Krankheitsepisode gibt und sich die individuellen Frithsymptome der Pa-
tienten deutlich unterscheiden koénnen. Das Absetzen von Medikation in den stabilen
Krankheitsphasen fiihrt natiirlich zu einer deutlichen Reduktion der Gesamtmenge von
Antipsychotika. Langzeiteinnahmen von Antipsychotika bringen sicherlich Risiken fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich, wie nicht zuletzt Spitdyskinesien oder ein
erhohtes Risiko, ein malignes neuroleptisches Syndrom zu entwickeln. AuBerdem gibt es
schon lange Diskussionen dartiber, ob ein Langzeitgebrauch von Antipsychotika zu einer
Supersensitivitdt von Dopaminrezeptoren fithren kann, bei der Betroffene sogar hdufiger
zum Rezidiv neigen konnten als Unbehandelte (Chouinard & Jones, 1980; Leucht &
Davis, 2017). Daher ist die Debatte iiber ein intermittierendes versus kontinuierliches
Therapierschema absolut gerechtfertigt. Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration
befasste sich mit der Wirksamkeit von intermittierenden Therapiestrategien im Vergleich
zu kontinuierlicher Antipsychotika- oder Placebo-Gabe. Sie stellten zwar fest, dass ein
intermittierender Gebrauch von Antipsychotika im Hinblick auf Riickfallprdvention und
Hospitalisierungsraten der Placebo-Intervention iiberlegen war, jedoch war das Outcome

fiir kontinuierliche Antipsychotika-Therapie in der Erhaltungstherapie von Menschen mit



chronischer Schizophrenie generell am giinstigsten (Sampson, Mansour, Maayan, Soares-

Weiser, & Adams, 2013).

Den Ergebnissen entsprechend, empfiehlt auch die aktuelle DGPPN Leitlinie kontinuier-
liche Antipsychotika-Therapie in der Erhaltungstherapie (Gaebel et al., 2019). Auch an-
dere internationale aktuelle Leitlinien stehen im Einklang mit dieser Empfehlung. Gene-
rell raten sie von intermittierender Antipsychotika-Therapie oder einem Absetzen von
Medikation bei Patienten mit chronischer Schizophrenie in der Erhaltungstherapie ab,
diskutieren jedoch eine Dosisreduktion in stabilen Krankheitsepisoden mit der am nied-

rigsten noch wirksamen Dosierung (Shimomura et al., 2020).

1.5 Dose-Response-Metaanalyse

In jedem Fachgebiet der Medizin ist es wichtig, Dosis-Wirkungs-Beziehungen von Me-
dikamenten oder anderen Variablen zu verstehen, und nicht zuletzt auch in der Psycho-
pharmakotherapie. Die Kenntnis dariiber, wie unterschiedlich hohe Dosierungen von An-
tipsychotika und deren klinische Wirksamkeit zusammenhéngen, ist wichtig, um ein-
schitzen zu konnen, welche Dosierungen Patienten tatsdchlich verschrieben werden soll-
ten. Metaanalysen sind schon lange eine etablierte Methode, um die Ergebnisse von meh-
reren Studien zusammenzufassen und zu vergleichen. Dabei unterscheidet man kontinu-
ierliche und dichotome Ergebnisparameter. Ein Beispiel fiir kontinuierliche Werte ist die
Auswirkung einer Therapie mittels Antipsychotika auf die Schwere der Symptomatik,
welche durch Verdnderungen von Syptomskalenwerten zu verschiedenen Zeitpunkten
ausgedriickt werden kann. Unser priméres Outcome Riickfall entspricht in unserer Ana-
lyse hingegen einem dichotomen Wert, da diese Variable nur zwei Auspragungsformen

annchmen kann.

Die Dose-Response-Metaanalyse ist eine recht neue Form der Metaanalyse von Crippa
und Orsini (A. Crippa & N. Orsini, 2016), Dosis-Wirkungs-Beziehungen durch die Syn-
these der Ergebnisse verschiedener Studien zusammenzufassen. Dies ist fiir kontinuier-
liche und dichotome Variable mdglich. Dazu stellten sie Formeln fiir Effektstidrken und
deren Varianz beziehungsweise Kovarianzen auf und entwickelten ein Packet in R zur
statistischen Berechnung. Nach ihrer Methode erhélt man zu einem Medikament und ei-
ner untersuchten Variable eine Kurve, deren Verlauf Aufschliisse iiber die Dosis-Wir-

kungs-Beziehungen liefert. Das Ziel der Dose-Response-Metaanalyse besteht darin, eine



quantitative Schétzung der Beziehung zwischen der Dosis und der Wirkung zu liefern

und diese graphisch abzubilden.

Wihrend die Dosierung in aufsteigenden Werten auf der Abszissenachse abgebildet wird,
trigt man auf der Ordinatenachse die Werte der durchschnittlichen Unterschiede der
Symptomskalen auf, also das therapeutische Ansprechen auf das Medikament. Die Form
der Kurve, die sich zwischen den beiden Achsen ergibt, bietet Aufschluss dariiber, wie
sich die Dosis-Wirkungs-Beziehung verhilt: Wenn sich der Graph einem Plateau ndhert,
bedeutet das, dass hohere Dosierungen wahrscheinlich mit keiner Wirkungserhohung bei
Patienten einhergehen. Im Gegensatz dazu kann mit einer Wirkungserhohung gerechnet
werden, wenn der Graph und damit die Effektivitit des Medikaments, weiter ansteigt.
Folglich verliert ein Medikament trotz steigender Dosierung an Effektivitét, falls der
Graph im Verlauf abfillt. Dies verdeutlicht die schematische Darstellung einer Dose-
Response-Kurve in Abbildung 1. In diesem schematischen Graphen einer Dosis-Wir-
kungs-Analyse wird die logarithmische Dosierung gegen das prozentuale Therapiean-
sprechen aufgetragen. Kurvenanstiege gehen mit einer Steigerung des Therapieanspre-
chens bei Erhohung der Dosis einher, dies siecht man unter anderem im logarithmisch
linearen Abschnitt a). Bei Erreichen eines fast maximal wirksamen therapeutischen Ef-
fekts nédhert sich der Graph einem Plateau, sieche b). Ein abnehmendes therapeutisches
Ansprechen nach Erreichen eines maximalen therapeutischen Effekts geht mit einem Ab-
fall des Graphen einher, siehe c). Falls eine Kurve weiter ansteigt, ohne dass ein Plateau
erreicht wird, kann davon ausgegangen werden, dass die maximal effektive Dosis liber
dem untersuchten Bereich liegt, siche d). Die ED50 ist diejenige Dosis, welche 50% des
maximalen therapeutischen Effekts bewirkt. Der Bereich ED85-ED9S5 entspricht der Do-
sis, welche einen fast maximal effektiven therapeutischen Effekt, ndmlich 85% bis 95%,

hervorruft.
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Abbildung 1: Schematische Dose-Response-Kurve

Ein Beispiel fiir eine solche Dosis-Wirkungs-Kurve der Entwickler dieser Methode,
Crippa und Orsini, kann in Abbildung 2 gefunden werden. Es handelt sich um eine Me-
taanalyse tiber flinf RCTs zu Aripiprazol und dem Therapieansprechen von Patienten (A.
Crippa & N. Orsini, 2016). Auf der y-Achse sind die Mittelwertsdifferenzen aus PANSS-
Werten der Patienten abgebildet. Auf der x-Achse sind Dosierungen von Aripiprazol auf-
getragen. Anhand des Graphen kann die relative Effektivitét in Prozent rechts als weitere
Achse erginzt werden. Die gestrichelten Linien um den Graphen bilden das 95%-Kon-
fidenzintervall ab. Als Referenzgruppe diente die Placebo-Gruppe (0 mg/d Aripiprazol).
AuBerdem wurden Kreise um diejenigen Punkte ergidnzt werden, an denen die Ergebnisse
der einzelnen Studien liegen. Hierbei zeigt der Durchmesser der Kreise den Grad der

Prézision, also den Kehrwert der Varianz der Studie, an.
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Abbildung 2: Beispiel einer Dose-Response-Kurve von Crippa und Orsini iiber das Therapieansprechen von Ari-
piprazol (A. Crippa & N. Orsini, 2016)

Nachdem Crippa und Orsini 2016 ein zweischrittiges Procedere entwickelt hatten (A.
Crippa & N. Orsini, 2016), entwickelten sie ihre Methode weiter und veroffentlichten
2018 ein Procedere, welches nur noch einen Schritt umfasste (Crippa, Discacciati, Bottai,
Spiegelman, & Orsini, 2019). Diese Methode erlaubt auch den Einbezug von Studien mit
nur zwei Dosisgruppen (bspw. Studien mit einer Placebo-Gruppe und einer Dosis-

Gruppe).

1.6 Zielsetzung dieser Arbeit

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln beschrieben, sind Antipsychotika heute nach wie
vor die medikamentdse Behandlungsgrundlage bei an Schizophrenie erkrankten Patien-
ten. Die antipsychotischen Dosierungen, die in der Akuttherapie der Schizophrenie fiir
eine erfolgreiche Therapie wirksam und erforderlich sind, wurden bereits gut untersucht
(Leucht, Crippa, et al., 2020). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2011 von Uchida et al.
lieferte Hinweise dafiir, dass zur Riickfallprophylaxe von chronisch an Schizophrenie er-
krankten Patienten eine reduzierte Dosierung von Antipsychotika einer Therapie mit
Standarddosierungen - wie in der Therapie von Akuterkrankten genutzt - nicht unterlegen
sein konnte (Uchida, Suzuki, Takeuchi, Arenovich, & Mamo, 2011). Zwei dltere Me-
taanalysen kamen auflerdem zu dem Ergebnis, dass hohere Dosierungen von Antipsycho-
tika nicht mit einer verbesserten antipsychotischen Effektivitdt einher gingen

(Baldessarini & Davis, 1980; Bollini, Pampallona, Orza, Adams, & Chalmers, 1994).
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Dennoch ist die richtige antipsychotische Dosierung in der Riickfallprophylaxe fiir Men-
schen mit chronischer Schizophrenie bisher noch nicht ausreichend elaboriert worden,
insbesondere im Hinblick auf die neueren Antipsychotika. Falls — wie die Ergebnisse der
zuvor genannten Metaanalysen vermuten lassen - in der Rezidivprophylaxe bei Schizo-
phrenie niedrigere Dosierungen ausreichend sein sollten, um effektiv vor einem Rezidiv
schiitzen, konnte zudem auch eine Reduktion der oftmals schwerwiegenden Nebenwir-
kungen durch eine angepasste Medikation erreicht werden. Diese Untersuchung ist daher
von hochster klinischer Relevanz und betrifft bis zu 1% aller Menschen weltweit (Dean,
2012; Hany, Rehman, Azhar, & Chapman, 2022; Leucht et al., 2018). Diese Wissenslii-
cke zu der angemessenen Dosierung in der Rezidivprophylaxe der Schizophrenie soll
durch die vorliegende Dosis-Wirkungs-Metaanalyse randomisiert kontrollierter Studien

geschlossen werden.

2 Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die vorliegende Metaanalyse zur antipsychotischen Erhaltungstherapie von chronisch
an Schizophrenie erkrankten Menschen wurden randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) mit mindestens einer festen Dosis von Antipsychotika im Vergleich zu einem
Placebo (aktiv oder inaktiv, z.B. ein Benzodiazepin) oder RCTs, die mindestens zwei
feste Dosen desselben Antipsychotikums oder Placebo verglichen, eingeschlossen. Be-
dingung war, dass diese RCTs untersuchten, ob und wann die anfangs krankheitsstabilen
Studienteilnehmer unter der Studienmedikation riickféllig wurden. Studien zur Akutbe-
handlung von Schizophrenie wurden ausgeschlossen. Es wurden sowohl Studien einbe-
zogen, die die Teilnehmer zu Anfang der Erhaltungsphase randomisierten, als auch soge-
nannte Fortsetzungsstudien (continuation studies), solange alle Responder der Akutphase
nachverfolgt werden konnten. Fortsetzungsstudien sind Studien, in denen Patienten in der
Akutphase randomisiert werden, und die dann im Anschluss die Responder der Akut-
phase nachbeobachten und auf Riickfallpravention untersuchen. Designs, in denen Teil-
nehmern erlaubt war, von einer randomisierten Gruppe in die andere zu wechseln, wurden

ausgeschlossen. Cluster-randomisierte Studien wurden aufgrund der mit diesem Design
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verbundenen Unit-of-Analysis-Probleme ausgeschlossen (Whiting-O'Keefe, Henke, &
Simborg, 1984).

Es wurden sowohl offene, einfach- als auch doppelt-verblindete Studiendesigns mit einer
Mindeststudiendauer von 14 Wochen akzeptiert. Dieser Wert entspricht der Kategorie fiir
mindestens mittelfristige Studien der Cochrane-Schizophrenie-Gruppe (https://schizo-
phrenia.cochrane.org). Den unteren Grenzwert in der Studiendauer setzten wir, um si-
cherzustellen, dass Kurzzeitstudien ausgeschlossen wurden, da sich diese in der Regel
mit der Behandlung von akut Erkrankten beschéftigen. Auerdem sollte durch diese De-
finition einer Mindeststudiendauer die klinische und methodische Heterogenitit verrin-
gert werden. Einen Grenzwert fiir die maximale Studiendauer wurde hingegen bewusst
nicht festgelegt, weil Studien, die ihre Probanden {iber einen sehr langen Zeitraum beo-
bachteten, gilinstig im Hinblick auf ihre Aussagekraft fiir unser primares Outcome Riick-
fall wiaren. Dennoch erwarteten wir, dass nur wenige Studien lénger als 1 Jahr dauern

wiirden und die ldngste Studiendauer maximal 3 Jahre betragen wiirde (Ceraso et al.,

2020).

Auch Cross-over-Studiendesigns konnten eingeschlossen werden, jedoch konnten nur die
Daten aus der ersten Cross-over-Phase verwendet werden, um Ubertragungseffekte
(,,carry-over effects*) zu vermeiden (Elbourne et al., 2002). Dementsprechend musste die

erste Cross-over-Phase mindestens 14 Wochen lang sein.

Bei der fiir diese Metaanalyse relevanten Patientenpopulation handelt es sich um Erwach-
sene mit der Diagnose Schizophrenie oder einer anderen Storung des schizophrenen For-
menkreises (schizoaffektive Stérung, schizophreniforme Storung, schizophrene Reak-
tion, wahnhafte Storung). Es wurden sowohl klinische Diagnosen als auch Diagnosen,
die auf operationalisierten diagnostischen Kriterien beruhen (ICD, DSM, RDC), akzep-
tiert. Studien, die zusétzlich Teilnehmer mit einer anderen Diagnose als die obengenann-
ten Storungen des schizophrenen Formenkreises einschlossen, wurden nur dann akzep-
tiert, wenn mindestens 80% aller Teilnehmer einer Studie Diagnosen eine Stérung eben
dieses Formenkreises aufwiesen. Die Teilnehmer mussten sich dariiber hinaus in einer
stabilen Phase ihrer Erkrankung oder in Remission befinden. Studien an akut erkrankten

Patienten waren flir unser Forschungsvorhaben nicht relevant. Weil es keine einheitliche,
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etablierte Definition von ,,Stabilitit”, ,,Remission und ,,Riickfall* in Bezug auf die Er-
krankung Schizophrenie gibt, wurde hierzu jede Definition der Autoren akzeptiert. Es
wurden sowohl Studien im ambulanten als auch im stationdren Setting akzeptiert, solange
die Patienten zu Beginn krankheitsstabil waren. Studien, bei denen Patienten zu Beginn
noch stationdr behandelt wurden, im Verlauf der Studie in ein ambulantes Setting wech-

selten, konnten ebenfalls eingeschlossen werden.

Es gab keine weiteren Einschrankungen bei der Studienauswahl hinsichtlich des Ge-
schlechts, der Nationalitét, des Alters und der ethnischen Zugehorigkeit des Probanden-
kollektivs. Es war geplant, Subgruppenanalysen zu Kindern und Jugendlichen, dlteren
Patienten, Probanden mit vorherrschenden Negativsymptomen und zu Probanden mit ei-
ner ersten Schizophrenie Episode durchzufiihren, da es Hinweise darauf gibt, dass diese
Patienten zumindest in der akuten Phase niedrigere Dosen benotigen (Krause, Huhn, et
al., 2018; Krause, Zhu, Huhn, Schneider-Thoma, Bighelli, Chaimani, et al., 2018; Krause,
Zhu, Huhn, Schneider-Thoma, Bighelli, Nikolakopoulou, et al., 2018; Oosthuizen,
Emsley, Jadri Turner, & Keyter, 2004). AuB3erdem sollten Studien zu Patienten in Remis-
sion oder mit begleitendem Substanzmissbrauch zwar zusammen mit den Studien der all-
gemeinen Erwachsenen mit Schizophrenie analysiert werden, jedoch in einer Subgrup-

pen- oder Sensitivititsanalysen ndher betrachtet werden (Krause et al., 2019).

Die fiir diese Metaanalyse relevante Studienmedikation umfasste alle sogenannten An-
tipsychotika der zweiten Generation, die in Europa und/oder den USA Anfang des Jahres
2020 erhéltlich waren. Zudem wurden Haloperidol und Fluphenazin in die vorliegende
Analyse eingeschlossen, da diese beiden Medikamente der Gruppe der Antipsychotika
der ersten Generation noch heute klinische Relevanz genielen und im Vergleich zu den
anderen Préparaten ihrer Gruppe noch recht hiufig eingesetzt werden. Folgende Medika-

mente wurden akzeptiert:

e Amisulprid,

e Aripiprazol (oral, Depotformulierungen Abilify Maintena und Aripiprazol Lau-
roxil),

e Asenapin (oral und transdermale Pflasterformulierung),

e Brexpiprazol,
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e Cariprazin,

e Clozapin,

¢ Fluphenazin (oral und langwirksame Depotformulierung Fluphenazin decanoat)
e Haloperidol (oral und langwirksame Depotformulierung Haloperidol decanoat),
e Iloperidon,

e Lumateperon Tosylat,

e Lurasidon,

e Olanzapin (oral und langwirksame Depotformulierung),

¢ Quetiapin,

e Paliperidon (oral und die Depotformulierungen Palmitat und Trevicta),

e Risperidon (oral, Depotformulierungen Consta und Perseris),

e Sertindol,

e Ziprasidon,

e Zotepin.

Es gab keine Einschriankungen hinsichtlich des Verabreichungsweges mit Ausnahme von
kurzfristig wirksamen Injektionen und intranasalen Applikationen, weil diese in der Re-
gel zur Sedierung bei akuten Agitationszustinden eingesetzt werden und in der Riickfall-
prophylaxe von Menschen mit Schizophrenie in stabilen Krankheitsphasen keine Rolle
spielen. Antipsychotische Priparate mit gleichem Wirkstoff, die liber verschiedene Wege
verabreicht werden, wurden als getrennte Préparate betrachtet. Beispielsweise wurden
orales Aripiprazol, Aripiprazol maintena und Aripiprazol lauroxil als drei getrennte anti-
psychotische Interventionen betrachtet. Um Vergleichbarkeit zwischen diesen Interven-
tionen herzustellen, wurden die Dosierungen der Depotpréparate in téglich verabreichte
orale Dosierungséquivalente umgerechnet. Falls Depotpréparate in verschiedenen zeitli-
chen Intervallen appliziert wurden, konnten die Dosierungen dieser Praparate vereinheit-
licht werden, indem die Dosierungen des ldngeren zeitlichen Intervalls in 4quivalente Do-

sierungen des kiirzeren Intervalls transferiert wurden.

Die Studienmedikation musste als Monotherapie verabreicht werden. Studien mit Kom-
binationstherapien oder Augmentationstherapien jeglicher Art konnten in unsere Me-
taanalyse nicht eingeschlossen werden, um zu verhindern, dass die Wirkung der beforsch-
ten Medikation verfilscht worden wére und die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
Antipsychotika-Therapie und den priméren und sekundéren Outcomes so nicht mehr ein-

deutig erkennbar sein wiirde.
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Ein essenzielles Einschlusskriterium war aulerdem, dass die Medikamente in festgeleg-
ten Dosierungsschemata (beispielsweise Olanzapin 5 mg/d) oder in engen und nicht iiber-
lappenden Dosisbereichen (beispielsweise Olanzapin 5 mg/d +/- 2,5 mg/d gegeniiber O-
lanzapin 10 mg/d +/-2,5 mg/d) verabreicht wurden. Flexible Dosierungen, die iiber solche

engen Bereiche hinausgehen, wurden zu unserer Analyse nicht zugelassen.

Es gab keine Sprachbeschrankung. Auflerdem gab es keine Einschrankung in der Her-
kunft der Studien. Studien vom chinesischen Festland mussten aus Griinden der in Frage
stehenden Qualitdtssicherung ausgeschlossen wurden (Tong, Li, Ogawa, Watanabe, &
Furukawa, 2018). Studien, die in China von internationalen Unternehmen durchgefiihrt
werden, wurden jedoch akzeptiert. Verdffentlichungszeitpunkt, Dokumenttyp und Publi-

kationsstatus stellten keine Ausschlusskriterien fiir unsere Analyse dar.

2.2 Outcomes

Das fiir dieses Forschungsvorhaben primér relevante Outcome war Riickfall. Hierzu wur-
den, wann immer moglich, sowohl die Rohdaten der Autoren als auch Daten aus Kaplan-
Meier-Kurven gesammelt. Kaplan-Meier-Kurven liefern im Gegensatz zu Rohdaten
keine absoluten Werte zum Riickfallvorkommen in der Studie, sondern schitzen die
Wabhrscheinlichkeit fiir das riickfallsfreie Uberleben in einem bestimmten Zeitintervall
fiir die Studienteilnehmer ab und driicken dieses graphisch aus. Die Graphen konnten
mithilfe von Programmen wie WebPlot Digitizer (Rohatgi, 2022) vermessen werden und
mithilfe dieser Messungen konnten Prozentwerte fiir das riickfallsfreie Uberleben erho-
ben werden. Danach konnte wiederum die prozentuale Wahrscheinlichkeit fiir Riickfall

berechnet werden.

Zu den sekundir relevanten Outcomes fiir diese Metaanalyse zéhlten die Quantifizierung
der schizophrenen Gesamtsymptomatik durch den Einfluss der Medikation. Hierzu wur-
den die Werte und die Verdnderungen von Skalenwerten von Anfang der Studie bis zum
Endpunkt von PANSS (Kay, Fiszbein, & Opler, 1987) oder BPRS (Overall & Gorham,
1962) verwendet. Diese Skalen dienen als standardisierte Messinstrumente zur Sympto-
mobjektivierung und zur Einschitzung der Erkrankungsschwere bei Patienten mit Schi-
zophrenie und werden deswegen hdufig im klinischen und wissenschaftlichen Alltag eben
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hierfiir genutzt. Diese Form der Symptomobjektivierung der Studienteilnehmer wurde
genutzt, um retrospektiv Aussagen zur Effektivitit der Medikation treffen. Zur Verein-
heitlichung der Ergebnisse der beiden in den eingeschlossenen Studien verwendeten
Symptomskalenwerte wurden nach Leucht et al. die BPRS-Werte in PANSS-Werte trans-
feriert (Leucht, Rothe, Davis, & Engel, 2013).

AuBlerdem zéhlten zu den sekundidren Outcomes die Rehospitalisierung und Studienab-
briiche von Probanden. Unter den Studienabbriichen waren sowohl die Gesamtanzahl der
Abbriiche als auch derjenige Anteil der Abbriiche, welcher aufgrund von Nebenwirkun-

gen erfolgte, von besonderem Interesse.

2.3 Literatursuche und Suchstrategie

Am 9. Mérz 2020 erfolgte eine Suche im Studienregister der Cochrane Schizophrenie-
Gruppe nach Studien, welche potenziell zu dem Forschungsvorhaben fiir die vorliegende
Arbeit passen konnten. Die hierfiir verwendete Suchstrategie kann dem Anhang entnom-

men werden.

Das Cochrane Schizophrenie-Register wird aus regelmafigen Suchen in vielen elektroni-
schen Datenbanken, clinicaltrials.gov, WHO-Register klinischer Studien, Konferenzbe-
richten und Handsuchen zusammengestellt und stetig aktualisiert, und ist dementspre-
chend sehr umfassend und dadurch fiir eine griindliche Literatursuche geeignet. Ein ent-
scheidender Vorteil von Studienregistern wie dem der Cochrane Gruppe gegeniiber on-
line Datenbanken wie PubMed oder Embase ist sicherlich, dass zu jeder Studie nicht nur
die Hauptpublikation an sich, sondern auch Nebenpublikationen von anderen Autoren zur
gleichen Studie, Poster aus Kongressen, Abstracts, Zeitungsartikel und weitere Dateien
gesammelt werden und alle diese Unterpublikationen zusammen mit der Hauptpublika-
tion gesammelt werden. Nicht zuletzt deswegen sind Literatursuchen in solchen Studien-
registern sehr effizient und vermindern Fehler in der Literatursuche auf vielfdltige Weise:
das Finden von Duplikaten wird reduziert (wenn auch nicht génzlich verhindert), es wer-
den weniger Studien oder relevante Unterpublikationen {ibersehen und viele tiberfliissige
Arbeitsschritte vermieden (Shokraneh, 2020; Shokraneh & Adams, 2017; Shokraneh &
Adams, 2019; Shokraneh & Adams, 2020).

Es gab fiir die Literatursuche zu diesem Projekt keine Einschrankungen hinsichtlich Ver-

offentlichungszeitpunkt, Sprache, Dokumententyp und Publikationsstatus.

18



Nach Abschluss der Literatursuche wurden zu den Studien teils mehrere Referenzen in
Form von PDF-Dateien von der Cochrane Gesellschaft an unsere Arbeitsgruppe iiber-
sandt. Zusitzlich zu den Studien aus der Suche in der Cochrane Datenbank wurde die
Literatursuche und das Screening in Metaanalysen und anderen Verdffentlichungen mit
dhnlichem Studienprofil ergéinzend vorgenommen (siehe hierfiir Ergebnis-Teil 3.1). Das
Screening der Studien erfolgte mit den vorliegenden Referenzen wie folgt: Zuerst wurden
die Titel und Abstracts, danach in einem zweiten Schritt die ganzen Publikationen aller
Dateien von Sofia Bauer und Stefan Leucht unabhéngig voneinander gelesen und gescre-
ent. Im Zweifelsfall wurde ein dritter Gutachter, Spyridon Siafis oder Johannes Schnei-
der-Thoma, hinzugezogen. Eine unabhingige, zweite Selektion der Studien und eine
Doppelextraktion der relevanten Daten ist bei systematischen Reviews und Metaanalysen
fiir eine Qualititskontrolle unerlédsslich. Die Daten wurden am Ende nochmals aufberei-

tet, bevor sie analysiert wurden.

Bei diesem Screening wurde gepriift, ob die Studiencharakteristika zu folgenden Punkten
unserer Einschlusskriterien, die weiter oben im Text ausfiihrlich aufgefiihrt sind, passten,

oder ob es Griinde zum Ausschluss der Studien gab:

1. Studiendesign (randomisiert, 14 Wochen Mindeststudiendauer etc),

2. Probanden der Studie (mindestens 80% der Probanden mit der Diagnose Schizo-
phrenie oder anderen Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises, Patienten
in einer stabilen Phase ihrer Erkrankung oder in Remission, nicht akut Erkranke,
etc.)

3. Intervention (Monotherapie der oben genannten Medikamente in mindestens ei-
ner fixen Dosierung oder in einem engen, zwischen den Gruppen nicht iiberlap-
penden Dosisbereich, keine Kombinationstherapie mit weiteren Antipsychotika
etc.)

4. Outcomes (Riickfall, Symptomskalenwerte zur Quantifizierung der psychoti-
schen Symptomatik, Rate an schwerwiegenden Nebenwirkungen, die Gesamtan-
zahl der Studienabbriiche, die Anzahl der nebenwirkungsbedingten Studienab-
briiche, Rehospitalisierungsrate)

5. Andere Griinde, welche zu einem Ausschluss fiihren konnten (bspw. Studie aus
dem chinesischen Festland mit fraglicher Qualitédtssicherung, Plagiatsverdacht,

etc.)
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Sobald in einer Publikation ein Ausschlusskriterium ausgemacht werden konnte, wurde
die Referenz ausgeschlossen. Um nichts zu iibersehen, wurden alle Nebenpublikationen
zu jeder Studie einzeln gepriift. Wenn alle Referenzen einer Studie ausgeschlossen wer-
den konnten, galt die Studie als fiir dieses Projekt nicht verwertbar und wurde ausge-

schlossen.

Nachdem beide Reviewer das Screening abgeschlossen hatten, verglichen sie ihre Ergeb-
nisse untereinander, und wann immer eine Diskrepanz ihrer Ergebnisse vorlag, bewerte-
ten sie anhand der vorliegenden Referenzen die Studie erneut und einigten sich dann {iber
den Status der Studie. Im Zweifelsfall wurde erneut ein dritter Gutachter (SS und JST)
hinzugezogen. Falls dieses Verfahren trotzdem nicht zu einer Losung des Problems

fithrte, wurden die Studienautoren kontaktiert und um ergénzende Informationen gebeten.

Nach diesem Prozess wurden die Autoren aller derjenigen Studien, welche fiir dieses For-
schungsvorhaben relevant schienen, kontaktiert, um mehr Daten zu ihren Studien zu er-
bitten. Einige Studien lieferten auch nach Kontaktaufnahme mit den Autoren zu wenig
Daten fiir die vorliegende Analyse und konnten deswegen ohne Fehlen von Ausschluss-

kriterien trotzdem nicht verwendet werden.

2.4 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte, ebenfalls wie das Literaturscreening, durch zwei unabhén-
gige Reviewer (SB und SL). Im Zweifelsfall wurde ein dritter Rater hinzugezogen (SS
oder JST). Im Sinne der Qualitétssicherung ist es dringend notwendig, dass bei Metaana-
lysen die Daten von mehreren Personen extrahiert und verglichen werden, da eine einma-
lige Extraktion deutlich fehleranfélliger ist (Buscemi, Hartling, Vandermeer, Tjosvold, &
Klassen, 2006). Die Daten wurden in eine Microsoft Access 2013 Datenbank extrahiert,
die einen automatischen Vergleich der extrahierten Daten beider Reviewer ermdglicht.
Falls die eingeschlossenen Studien schon zu einem friitheren Zeitpunkt von anderen Mit-
arbeitern der Arbeitsgruppe fiir ein anderes Projekt in die Datenbank der Arbeitsgruppe
extrahiert wurden, konnten diese Daten auch fiir unser Projekt genutzt werden. Falls no-
tig, wurden die bereits bestehenden Daten mit den noch fehlenden Daten fiir das vorlie-

gende Projekt ergénzt.

Alle Autoren der Studien, welche nach 1990 veroffentlicht wurden, wurden kontaktiert

und nach fehlenden fiir uns relevanten Daten zu ihren Studien gefragt. In ein paar Féllen
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lieferte die Nachfrage erneut Daten, die dann wiederum nach dem eben beschriebenen

Procedere extrahiert und verglichen wurden.

Falls in den zu extrahierenden Studien Daten zu verschiedene Studienpopulationen ver-
fligbar waren, wurden ,,Intention to treat (ITT)* basierte Analysen vorgezogen. ITT be-
deutet, dass die statistische Auswertung an allen zu Beginn randomisierten Patienten ge-
macht wurde, auch wenn einige vor Ende der Studie ausschieden. Im Gegensatz dazu
steht die Completer Analysis, bei der die statistische Auswertung nur an denjenigen Pa-
tienten vollzogen wurde, welche iiber die gesamte Studienlaufzeit an der Studie teilnah-
men und alle geplanten Visits abschlossen (Gupta, 2011). Auch modifiziertes ITT (z.B.

mindestens eine Erhebung nach Baseline) wurde akzeptiert.

Falls in den inkludierten Studien verschiedene statistische Methoden der Datenanalyse
angeboten wurden, wurden die Daten von ,,Mixed Model for Repeated Measurements
(MMRM)*“ Analysen oder andere neuartige Modelle wie dieses vor Daten aus ,,Last Ob-
servation Carried Forward (LOCF)* Analysen bevorzugt, welche wiederum vor ,,obser-

ved cases®/ ,,completer only* Analysen praferiert wurden.

Wenn bei Angaben zu Symptomskalenwerten und zu Standardabweichungen (SDs) so-
wohl Anderungs- als auch Endpunktdaten angegeben wurden, wurden Anderungsanga-

ben gegeniiber den Endpunktdaten bevorzugt.

2.5 Verzerrungsrisikobewertung/Bewertung des Risikos fiir Bias

Auch die Bewertung des Risikos fiir Bias der in dieser Metaanalyse inkludierten Studien
erfolgte durch zwei Reviewer unabhéngig voneinander (SB und SL), im Zweifelsfall
wurde ein dritter Reviewer hinzugezogen (SS oder JST). Dazu wurde das ,,Risk of Bias
Tool 2° der Cochrane Collaboration verwendet, welches sie in ihrem Handbuch zur Ver-
fiigung stellt (J. Higgins et al., 2016; Sterne et al., 2019). Das Gesamtrisiko fiir Bias wird
in fiinf Unterbereichen bewertet. Diese Unterbereiche bestehen wiederum aus verschie-
denen Fragestellungen, die je mit den drei Antwortmdglichkeiten ,Ja*, ,Nein“ und
,,Keine Information verfiigbar* beantwortet werden miissen. Die Unterbereiche bewerten

folgende Kategorien, welche mogliche Quellen fiir Bias darstellen:

1. Risiko fiir Bias durch den Randomisierungsprozess
2. Risiko fiir Bias aufgrund von Abweichungen von den beabsichtigten Interventio-

nen (Effekt der Zuordnung zur Intervention)
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3. Risiko fiir Bias aufgrund fehlender Outcome-Daten

4. Risiko fiir Bias bei der Messung des Ergebnisses

5. Risiko fiir Bias bei der Auswahl des berichteten Ergebnisses (J. Higgins et al.,
2016; Sterne et al., 2019)

Durch Beantwortung aller Fragen eines Unterbereiches mit den oben beschriebenen Ant-
wortmoglichkeiten erlangten die Unterbereiche eine Risikobewertung fiir Bias, die wie

folgt aussehen konnte:

1. Hohes Risiko fiir Bias
2. Intermediires Risiko fiir Bias

3. Niedriges Risiko fiir Bias

Das Gesamtrisiko fiir Bias wurde wie folgt bestimmt: sobald mindestens ein Unterbereich
bzw. eine Kategorie mit einem hohem Risiko fiir Bias bewertet wurde oder mindestens
vier der fiinf Kategorien ein intermedidres Risiko erhielten, wurde das Gesamtrisiko der
Studie auf hoch geschitzt. Wenn ausnahmslos alle Kategorien mit einem niedrigen Risiko
bewertet wurden, dann erhielt die Studie den Status eines niedrigen Gesamtrisikos. Ein
intermedidres Gesamtrisiko wurde vergeben, wenn ein bis drei Kategorien ein intermedi-

dres Risiko erhielten und zusétzlich kein hoher Status vergeben werden musste.

Studien mit einem hohen Risiko fiir Bias wurden zwar fiir die Primédranalyse genutzt,
jedoch in einer Sensitivititsanalyse aus der statistischen Berechnung ausgeschlossen, um

deren Einfluss auf die Primédranalyse einschitzbar zu machen.

Auch fiir die Risikoeinschitzung fiir Bias wurden alle Autoren von Studien nach 1990

kontaktiert, falls Informationen und Daten fehlten oder Sachverhalte unklar waren.

2.6 Statistische Analyse

In dieser Arbeit wurde die von Crippa und Orsini 2018 weiterentwickelte Methode der
Dose-Response-Metaanalyse fiir komplexe Sachverhalte mit kontinuierlichen Outcomes
angewandt, welche im Vergleich zu der vorangegangenen Methode nur noch einen ein-
zelnen Schritt, und nicht mehr zwei Schritte, umfasste (Crippa et al., 2019). Mit dieser
Methode konnte zur Analyse von Dosis-Wirkungs-Effekten von zufdlligen Effekten eine

frequentistische Metaanalyse durchgefiihrt werden.
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Zur Uberpriifung der Signifikanz von Ergebnissen zweiseitiger Tests wurde ein Signifi-

kanzniveau von P < 0,05und somit ein Konfidenzintervall von 95% gewéhlt.

Unter dichotomen Variablen versteht man Variablen, bei denen es genau zwei Auspra-
gungsformen gibt. Hierzu zdhlt beispielsweise das in dieser Arbeit gewéhlte sekundire
Outcome Rehospitalisierung, da hier keine weiteren Zwischenstufen bewertet wurden.
Kontinuierliche Variablen hingegen sind Variablen, bei denen es viele Auspragungsfor-
men gibt. Ein in dieser Arbeit vorhandenes Beispiel fiir kontinuierliche Variablen ist die
Gesamtwirksamkeit der Antipsychotika, welche durch die Verdanderungen der Skalen-
werten von PANSS oder BPRS von Anfang (baseline) zum Endpunkt der Studien gemes-

sen wird.

Um die Effektstirke zwischen den Dosierungen und den jeweiligen Outcomes mathema-
tisch auszudriicken, wurden bei dichotomen Outcomes Odds Ratios erhoben. Odds Ra-
tios, auch Quoten- oder Chancenverhéltnisse genannt, geben Messwerte zur Bestimmung
der Stirke eines Zusammenhangs von zwei Merkmalen an. In unserer Analyse wurden
die Chancen der gepoolten Placebo-Gruppen mit den Chancen der Interventionsgruppen
verglichen. Hierbei bedeuten im Allgemeinen Werte grofler als 1, dass die Chancen
(odds) der Placebo-Gruppen iiberwiegen, wihrend kleinere Werte als 1 bedeuten, dass
die Chancen der Interventions-Gruppe grofer sind. Ein ausgeglichenes Quoten- oder
Chancenverhiltnis, also ein nicht Bestehen von Unterschieden zwischen Placebo- und
Interventionsgruppen, liegt bei einem Wert von genau 1 vor. Die Odds Ratio driickt also
Quoten aus und nicht Wahrscheinlichkeiten, wie beispielsweise das relative Risiko (RR,
Risk ratio) (Messer & Schneider, 2019; WeiB}, 2019). Da die Werte des relativen Risikos
allerdings intuitiv deutlich leichter verstdndlich sind als Odds Ratios, wurden zur Veran-
schaulichung die Werte der Odds Ratios auch in relative Risiken und absolute Zahlen
umgerechnet. Als Ausgangsrisiko wurden jeweils die metaanalytisch gepoolten Werte

der Placebo-Gruppen verwendet.
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Zur Beurteilung der Effektstirke von kontinuierlichen Outcomes wurde Cohens d ge-
wihlt. Cohens d eignet sich zu Einschédtzungen des Ausmafles von Effekten einer Inter-
vention, indem die Mittelwerte der Gruppen verglichen werden. Hierzu werden die je-
weiligen Unterschiede der Mittelwerte der Gruppen durch die Standardabweichung ge-
teilt. Dieses Verfahren der standardisierten Mittelwertsunterschiede wurde zur Einschét-
zung der Effektstirke der antipsychotischen Medikation auf die schizophrene Gesamt-
symptomatik, gemessen anhand von Unterschieden im PANSS zwischen Anfang und
Ende der Studie, angewandt. Zur besseren Verstandlichkeit wurden auch die Werte der

standardisierten Mittelwertsunterschiede in absolute Werte des PANSS umgewandelt.

Es wurden Dosis-Wirkungs-Kurven sowohl fiir alle Antipsychotika zusammen als auch
fiir jedes Medikament einzeln erstellt. Fiir die Analyse der gepoolten Werte aller Antipsy-
chotika wurden die Dosierungen jedes Antipsychotikums in orale Risperidondquivalente
umgerechnet. Dies geschah je nach vorhandenen Daten auf verschiedene Weise: Primér
bevorzugt wurde die Methode der maximalen effektiven Dosis (Leucht, Crippa, et al.,
2020). Falls hierfiir die benétigten Daten nicht verfiigbar waren, wurde andere empirische
Methoden, wie beispielsweise die Methode der minimalen effektiven Dosis (Leucht et
al., 2014; Rothe, Heres, & Leucht, 2018), die Methode der mittleren Dosis (Davis, 1974;
Leucht et al., 2015) oder die DDD-Methode (Leucht, Samara, Heres, & Davis, 2016)
angewandt. Zur Umrechnung von Fluphenazin Dosierungen in orale Risperidondquiva-
lente wurde das Verfahren des internationalen Konsenses iiber Antipsychotika Dosierun-
gen verwendet (Gardner, Murphy, O'Donnell, Centorrino, & Baldessarini, 2010). Bei der
primdren Berechnung der Dosis-Wirkungs-Kurven wurden sogenannte Knoten an der je-
weils 25., 50. und 75. Quantile gesetzt, wie von den Erfindern Crippa und Orsini vorge-
schlagen (A. Crippa & N. Orsini, 2016). Um unangemessene Linearititsannahmen zu
vermeiden, wurden die Dosis-Wirkungs-Kurven mit der Methode der kubischen Splines

nach Durrleman und Simon angepasst (Durrleman & Simon, 1989).

In Dose-Response-Analysen konnen anhand des Verlaufs von Graphen Aussagen zur
Auswirkung der Medikation auf das jeweils getestete Outcome gemacht werden. Nach
Erhalt der Dose-Response-Kurven erfolgte eine Testung mittels linearer Splines, bis zu

welchen Dosiswerten die Kurven noch eine signifikante Steigung aufwiesen (P < .10).
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Diese Werte waren von besonderem Interesse, da sie gleichzusetzen waren, mit denjeni-
gen Dosierungen, die die maximal mogliche Wirkung erzeugten. Wenn diese Kurve bei-
spielsweise nach einem Anstieg wieder absteigend verlief oder ein Plateau erreichte,
konnte folglich davon ausgegangen werden, dass hohere Dosierungen als der mittels Spli-
nes ermittelte letzte Wert der signifikanten Steigung nicht mit einer weiter verbesserten

Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie auf das jeweilige Outcome einherging.

Es wurden vier verschiedene Sensitivitdtsanalysen zu dem in dieser Arbeit primér rele-
vanten Outcome Riickfall durchgefiihrt. Diese Sensitivitdtsanalysen dienten zur Priifung
der Verlésslichkeit der Ergebnisse der Priméranalyse. Durch Quantifizierung der Auswir-
kung von eventuellen Unsicherheiten zwischen den Variablen und Wechselwirkungen
zwischen eben diesen, kann die Vorhersagekraft der durchgefiihrten Untersuchung ein-

geordnet werden (Pichery, 2014).

Einerseits wurde die Auswirkung von Knotensetzung an unterschiedlichen Positionen auf
den Verlauf des Dose-Response-Graphen verglichen: Nach Harrell wurde im Rahmen der
Sensitivititsanalyse Knotenpunkte bei den 10 %-, 50 %- und 90 %-Quantile gewahlt
(Harrell, 2015). AuBerdem wurden Risperidon-Aquivalentsdosierungen von 2 mg/d, 4
mg/d und 8 mg/d als Knoten verwendet, da 2 mg/d Risperidon der niedrigsten wirksamen
Dosierung in der Kurzzeitbehandlung entspricht (Leucht et al., 2014) und 8 mg/d Rispe-
ridon knapp iiber der maximalen wirksamen Dosierung liegt (Leucht, Crippa, et al.,
2020). In der Priméranalyse wurden die Knoten bei 25%, 50% und 75% gesetzt. Aul3er-
dem wurde den Einfluss derjenigen Studien, welche eine hohe Risk of Bias Bewertung
erhalten hatten, auf das Ergebnis der Primédranalyse iiberpriift, indem in einer Sensitivi-
tatsanalyse alle Studien mit einer hohen Verzerrungsrisikobewertung ausschlossen wur-
den. Um sicherzustellen, dass Studien keinen verzerrenden Effekt auf die Dose-
Response-Analyse hatten, welche nur eine einzige Dosis eines Antipsychotikums mit Pla-
cebo verglichen, welche also folglich nicht zu einer Dosisfindung beitrugen, wurde eine
weitere Sensitivititsanalyse angefertigt, bei welcher die Daten aller Einzeldosis-Studien
ausgeschlossen wurden. In der primiren Analyse wurden die Dosierungen der verschie-
denen Préparate auf verschiedene Weise in orale Risperidonidquivalente umgewandelt,

wobei die Methode der maximal effektiven Dosis (Leucht, Crippa, et al., 2020) die be-
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vorzugte war. Um hier etwaige Storfaktoren auszumachen, wurde eine Sensitivitdtsana-
lyse berechnet, in welcher alle Dosierungen anhand des internationalen Konsens fiir An-

tipsychotika Dosierungen (Gardner et al., 2010) umgewandelt wurden.

Zur Testung auf mogliche Unterschiede in den Dose-Response-Analysen von Untergrup-
pen im Vergleich mit der Gesamtpopulation wurden Subgruppenanalysen fiir das primére
Outcome Riickfall angefertigt. So wurden die Dosis-Wirkungs-Beziehung von Patienten
in Krankheitsremission mit den nur krankheitsstabilen Probanden verglichen. Auch wur-
den Subgruppenanalysen zu oral applizierter Medikation im Vergleich mit Depotmedika-
tion durchgefiihrt. Zudem sollten die Graphen der Dose-Response-Analysen von Antipsy-
chotika erster und zweiter Generation vergleichen werden. Weitere Post-hoc-Subgrup-
penanalysen umfassten sowohl das mediane Alter und den Ménneranteil, hierfiir wurde

das Verfahren des Median-Split gewihlt.

AuBerdem lag bei Studienbeginn die Intention vor, Studien an Kindern und Jugendlichen,
an Patienten im fortgeschrittenen Alter, an Teilnehmern mit vorherrschenden Nega-
tivsymptomen und an Teilnehmern mit einer ersten Schizophrenie Episode getrennt post-
hoc zu analysieren, da es Hinweise darauf gibt, dass diese Patienten niedrigere Dosen
benotigen (Krause, Huhn, et al., 2018; Krause, Zhu, Huhn, Schneider-Thoma, Bighelli,
Chaimani, et al., 2018; Krause, Zhu, Huhn, Schneider-Thoma, Bighelli, Nikolakopoulou,
et al., 2018; Oosthuizen et al., 2004). Hierfiir waren jedoch nicht ausreichend Daten vor-

handen.

Unter Heterogenitit im Zusammenhang mit Studien, die metaanalytisch untersucht wer-
den sollen, versteht man, dass die Ergebnisse der Studien trotz gleicher oder dhnlicher
Fragestellung variieren. Diese Streuung kann vielerlei Griinde haben, so beispielsweise
Unterschiede im Studiendesign, im Patientenkollektiv und nicht zuletzt auch durch Zu-
fallsschwankung. Bei der Durchfiihrung von Metaanalysen ist es daher wichtig, Hetero-
genitit innerhalb der eingeschlossenen Studien zu identifizieren und zu quantifizieren,
um das Ergebnis besser einordnen zu koénnen (Knippschild, Baulig, & Krummenauer,

2015).
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Eine quantitative Einordnung von Heterogenitit kann unter anderem durch den I>-Wert
erfolgen, welcher Heterogenitit durch Prozentwerte (zwischen 0 % bis 100%) ausdriickt.
AuBerdem konnen mithilfe des I>-Werts Riickschliisse darauf gezogen werden, ob die
Gesamtstreuung auf systematischen Unterschieden oder auf Griinden des Zufalls basie-
ren. Ein I2 -Wert von 0 % bedeutet, dass die Variabilitit der Studienergebnisse hdchst-
wahrscheinlich nur auf Zufallsschwankungen zuriickzufiihren ist, wohingegen ein Wert
von 100 % anzeigt, dass die Variabilitdt wahrscheinlich allein durch systematische Un-
terschiede zwischen den Studien zustande kommt (J. P. Higgins, Thompson, Deeks, &
Altman, 2003). Um die Heterogenitét der erhobenen Daten zu quantifizieren, wurde die
Methode des Varianzverteilungskoeffizienten nach Crippa et al. Verwendet. Hierbei han-

delt es sich um eine multivariate Erweiterung des I>-Werts (Crippa et al., 2019).

Unter einem Publikationsbias versteht man im Allgemeinen, wenn verhdltnismaBig mehr
wissenschaftliche Publikationen zu Studien verdffentlich werden, bei denen die unter-
suchte Intervention einen signifikanten oder in Bezug auf die Alternativhypothese einen
bestitigenden Effekt zeigte, wohingegen Studien, die zu nicht-signifikanten Ergebnissen
kamen, bei denen also die Nullhypothese nicht verworfen werden konnte, auch seltener
verdffentlicht werden. Hieraus kann eine Verzerrung durch eine Uberreprisentation von
Publikationen mit signifikanten Ergebnissen und folglich von Publikationen, welche zu
einer Akzeptanz der Alternativhypothese kamen, entstehen, obwohl sich dieses verzerrte
Verhéltnis nicht in den tatsdchlichen Begebenheiten widerspiegelt. Dieses Missverhiltnis
zwischen publizierten Ergebnissen und tatsdchlichem Sachverhalt kann zu wissenschaft-
lichen Fehlannahmen fiihren, nicht zuletzt durch metaanalytische Verdffentlichungen
(Joober, Schmitz, Annable, & Boksa, 2012). Um solche Publikationsverzerrungen aufzu-
decken, wurde der sogenannte ,,contour-enhanced* Funnel Plot nach Peters et al. (Peters,
Sutton, Jones, Abrams, & Rushton, 2008) und der Egger-Test (Egger, Davey Smith,
Schneider, & Minder, 1997) durchgefiihrt. Funnel Plots stellen das Vorliegen eines Pub-
likationsbias graphisch dar, indem auf der Abszissenachse die Odds Ratios gegen den auf
der Ordinatenachse aufgetragenen Standardfehler aufgetragen wird. Der Egger-Test wird

verwendet, um Asymmetrien im Funnel Plot aufzudecken.
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Es wurde das Paket dosresmeta in R, Version R 4.0.3 von Oktober 2020, (Alessio Crippa
& Nicola Orsini, 2016) fiir die Erstellung der Dose-Response-Metaanalysen verwendet.
AuBerdem wurde zur Erstellung der Metaanalysen der Ergebnisse in Placebo-Armen mit
meta in R (Balduzzi, Riicker, & Schwarzer, 2019), Version 3.6.2 (R Project for Statistical

Computing), gearbeitet.

2.7 Veroffentlichung der Ergebnisse

Teile dieser Arbeit und deren Ergebnisse beruht auf einer Metaanalyse, welche die Do-
sierungen in der antipsychotischen Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe von Men-
schen, welche an chronischer Schizophrenie leiden, behandelte. Die Studie wurde bereits
im Jahr 2021 im psychiatrischen Journal der American Medical Association verdffentlicht
(Leucht et al., 2021). Die Autorin dieser Arbeit ist auch geteilte Erstautorin der eben ge-
nannten Publikation. Diese Studie entsprach den PRISMA-Richtlinien fiir Metaanalysen
(Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2010) und wurde 2020 bei Prospero (International
prospective register of systematic reviews) registriert (CRD42020182436). Das zugeho-
rige PROSPERO Protokoll kann im Anhang eingesehen werden.

Alle Mitautoren der Metaanalyse haben der Verwendung der im Rahmen des gemeinsa-

men Projekts entstandenen Daten und Analysen auch fiir diese Dissertation zugestimmt.

3 Ergebnisse

3.1 Literatursuche und Studienauswahl

Am 9. Mérz 2020 erfolgte eine Suche im Studienregister der Cochrane Schizophrenie-
Gruppe beziiglich passender Studien fiir dieses Projekt. Die dazu verwendeten Suchstra-
tegie und verwendeten Suchbegriffe konnen im Anhang gefunden werden. Die Suche im
Cochrane Register lieferte 1306 Referenzen zu insgesamt 390 Studien. Zusitzlich konn-
ten iiber andere zuvor verdffentlichte Metaanalysen mit iiberlappendem Forschungs-
schwerpunkt (Ceraso et al., 2020; Hgjlund, Kemp, Haddad, Neill, & Correll, 2021;
Leucht, Samara, et al., 2020; Rothe et al., 2018; Tani et al., 2020; Uchida et al., 2011)

und ergidnzende hindischen Suchen (hierbei wurde Carpenter et al. 1999 (Carpenter et
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al., 1999) gefunden) nochmals 258 Studien identifiziert werden. Nach Abzug von Dupli-
katen lagen uns 340 Studien vor, welche - wie im Methoden-Teil bereits ausfiihrlich er-
klart - in mehreren Schritten von zwei Ratern unabhéngig voneinander beziiglich unserer

Ein- und Ausschlusskriterien gepriift wurden.

Nach Ausschluss von 315 Studien verblieben 26 Studien, welche in die vorliegende Ar-
beit eingeschlossen werden konnten. Zur Veranschaulichung der Literatursuche und Stu-
dienauswahl dient das PRISMA-Diagramm in Abbildung 3, welches den PRISMA-Richt-
linien fiir Metaanalysen (Moher et al., 2010) entspricht. Es lagen zu den 26 eingeschlos-
senen Studien 268 Publikationen vor, unter anderem Journalartikel, Poster von Kongres-

sen, Artikel in wissenschaftlichen Zeitschriften, Studienprotokolle und weitere.

In der Metaanalyse von Hejlund et al. aus dem Jahr 2021 (Hgjlund et al., 2021), welche
sich ebenfalls mit Dosierungen von Antipsychotika in der Riickfallprophylaxe von Schi-
zophrenie beschéftigt, konnte eine Studie von Khazaei und Shakeri aus dem Jahr 2005
gefunden werden, die sonst in keiner anderen Quelle zu finden war. Nach eingehender
Priifung stellten wir auBerordentliche Ahnlichkeiten zwischen dieser Verdffentlichung
(Khazaei & Shakeri, 2005) und der von uns bereits eingeschlossenen Studie von Carpen-
ter et al. 1999 (Carpenter et al., 1999) fest. Nach Riicksprache mit Herrn Hejlund und
erfolglosem Versuch der Kontaktaufnahme mit Khazaei und Shakeri wurde entschieden,
dass es sich wahrscheinlich um ein Plagiat handelt und die Studie nicht eingeschlossen.
Herr Hojlund und seine Arbeitsgruppe gaben an, den Verlag dieser Publikation zu infor-
mieren, worauthin die zuvor noch frei zugédngliche PDF-Version der Publikation im In-

ternet nicht mehr aufrufbar war.
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Am 09.03.2020 durch eine Suche im 75 Studien aus einer Meta-Analyse 183 Studien konnten iiber andere

Cochrane. Sch|.zoph.re.n'|a Group _von Coshran.e - Quellen identifiziert werden23456
Register identifiziert: Ruckfallpravention mit
e . . N N(Handsuche)= 1; N2= 73; N3=13;
1306 Publikationen zu insg. 390 Antipsychotika versus Placebo?
: . e N4=37; N5= 36, N6= 24
Studien identifziert
ﬁxsschluss von 315 \
Studien und
Begriindungen:
N = 340 Studien waren nach Ungeeignete Methode: N=238
Abzug von Duplikaten zur *  Nicht korrekt randomisiert:
Uberpriifung geeignet N= 3 Studien
* Zu kurze Studiendauer: N=
235 (oft Studien zur
Akutphaseintervention)
Ungeeignete Probanden:
N=11 Studien
Ungeeignete
. Intervention/Vergleiche:
Eingeschlossen wurden: N=51 Studien
26 Studien mit insgesamt 268
Publikationen Ungeeignete Outcomes: N= 2
Studien
Nicht verwendbare Daten: N=
12 Studien
N = Anzahl \ﬁgiat einer anderen Studiy
Referenzen zum Prisma Dragramm = 1 Studie

1. Ceraso A, Lin J, Schneider-Thoma J, Siafis S, Tardy M, Komossa K, Heres S, Kisslin W, Davis JM, Leucht S. Maintenance treatment with antipsychotic drugs for
schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev. 2020.

2. Rothe PH, Heres S, Leucht S. Dose equivalents for second g ion long-acting inj
2018 Mar;193:23-28.

3.. Uchida H, Suzuki T, Takeuchi H, Arenovich T, Mamo DC. Low dose vs standard dose of antipsychotics for relapse prevention in schizophrenia: meta-analysis.
Schizophrenia Bulletin. 2011;37(4):788-99

4. Tani H, Takasu S, Uchida H, Suzuki T, Mimura M, Takeuchi H. Factors associated with successful antipsychotic dose reduction in schizophrenia: a systematic
review of prospective clinical trials and meta-analysis of randomized controlled trials. Neuropsychopharmacology. 2020 Apr;45(5):887-901.

5. Leucht S, Samara M, Rodolico A, Bauer |, Backers L, Bighelli I. S204. Reduction of antipsychotic doses and polypharmacy: two Cochrane reviews. Schizophrenia
Bulletin. 2020;46(Supplement_1):S116.

6. Hgjlund M, Kemp AF, Haddad PM, Neill JC, Correll CU. Standard versus reduced dose of antipsychotics for relapse prevention in multi-episode schizophrenia: a
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet Psychiatry. 2021 Jun;8(6):471-486.

antipsychotics: The minimum effective dose method. Schizophr Res.

Abbildung 3: PRISMA Diagramm zur Studienauswahl

3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Insgesamt konnten 26 randomisiert-kontrollierte Studien mit 72 Dosisarmen und 4749

Teilnehmern in unserer Metaanalyse eingeschlossenen werden.

Die hier untersuchten Studien wurden zwischen 1979 und 2016 ver6ffentlicht. Alle Stu-
dien wiesen eine ldngere Studiendauer als 14 Wochen auf, die Studiendauer variierte zwi-

schen 24 und 156 Wochen. 50% aller untersuchten Studien beobachteten und therapierten
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ihre Probanden mindestens 52 Wochen lang. Im Durchschnitt betrug die Studiendauer

aller eingeschlossenen Studien 48 Wochen.

92,3% der Studien waren doppelt verblindet, nur zwei Studien hatte ein offenes Setting

(7,69%).

Zu Studienbeginn waren alle Patienten laut Autoren der Studien nicht akut erkrankt, son-
dern befanden sich in einer stabilen Phase ihrer Erkrankung. In 6 Studien (23%) waren
alle eingeschlossenen Probanden in Remission. Die Probanden aller Studien litten an ei-
ner Schizophrenie, einer schizoaffektiven Stérung oder an Erkrankungen aus dem schi-
zophrenen Formenkreis, wobei sich 77% aller Studien nur mit Patienten, die an einer
Schizophrenie erkrankt waren, befassten. Als Diagnoseklassifikationssystem wurde von
42% der Studien das DSM-III bzw. DSM-III-R verwendet. 38% verwendeten DSM-IV
bzw. DSM-IV-TR und 12% verwendeten das RDC (Research Diagnostic Criteria). Nur
zwel Studien (8%) verwendeten kein Diagnoseklassifikationssystem, sondern stellten die

Diagnosen klinisch.

14 Studien (54%) untersuchten klassische Antipsychotika (FGA = first generation an-
tipsychotics), 15 Studien befassten sich mit atypischen Antipsychotika (SGA = second
generation antipsychotics), in drei Studien (12%) wurden Préparate aus beiden Klassen
verglichen. In dieser Metaanalyse wurden zwei Studien zu oral appliziertem Aripiprazol,
3 Studien zur Depotformulierung von Aripiprazol, sechs Studien zur Depotformulierung
Fluphenazin decanoat, fiinf Studien zu oral appliziertem Haloperidol, drei Studien zur
Depotformulierung Haloperidol decanoat, eine Studie zu oral appliziertem Lurasidon,
zwei Studien zu oral appliziertem Olanzapin, eine Studie zur Depotformulierung von O-
lanzapin, eine Studie zur Depotformulierung von Paliperidon, zwei Studien zu oral appli-
ziertem Quetiapin, eine Studie zur Depotformulierung von Risperidon, eine Studie zu oral

appliziertem Ziprasidon und eine Studie zu oral appliziertem Zotepin eingeschlossen.

Weitere Details zum Studiendesign und zur Charakteristik der eingeschlossenen Studien

konnen der Tabelle 1 entnommen werden.

Studie Studiendesign Probanden Intervention
Arato et al. | Zuordnung: randomisiert n=278 Ziprasidon bzw. Placebo oral:
2002 (Arato,

Verblindung: doppelt
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O'Connor, &
Meltzer, 2002)

Beasley et al. 1996a

(Study  FIM-MC-
HGAD)(Dellva,
Tran, Tollefson,

Wentley, & Beasley,
1997)

Beasley et al. 1997
(Study Fld-EwW-
E003)(Dellva et al.,
1997)

Carpenter et al.
1999(Carpenter et
al., 1999)

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 46 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 46 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 54 Wochen

Diagnose: Schizophre-
nie
@ Alter = 49,7 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=068

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 36,2 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=175

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 35,64 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=>50

Diagnose: Schizophre-
nie oder schizoaffek-

tive Stérung

O Alter = 35,45 Jahre
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- Ziprasidon 40mg/d
(n=72)

- Ziprasidon 80mg/d
(n=68)

- Ziprasidon 160mg/d
(n=67)

- Placebo (n=71)

Haloperidol, Olanzapin und Pla-

cebo oral:

Haloperidol 15+5mg/d

(915,8mg/d) (n=10)

- Olanzapin 5+2,5mg/d
(96,3mg/d) (n=14)

- Olanzapin 10+2,5mg
(911,6mg/d) (n=9)

- Olanzapin 154+2,5mg/d
(915,8mg/d) (n=22)

- Placebo (n=13)

Haloperidol und Olanzapin oral:

- Haloperidol 15+5mg/d (o
Dosierung k.A.) (n=28)

- Olanzapin 1£2,5mg/d
(o1mg/d) (n=33)

- Olanzapin 5+2,5mg/d
(96,6mg/d) (n=31)

- Olanzapin 10+2,5mg/d
(911,3mg/d) (n=40)

- Olanzapin 15+5mg/d
(916,1mg/d) (n=43)

Fluphenazin Depot i.m.:

- Fluphenazin 25mg/2 Wo-
chen (n=25)

- Fluphenazin 25mg/6 Wo-
chen (n=25)



Chen et al.
2010(Chen et al,
2010)

Cooper et al.
2000(Cooper,
Butler, Tweed,
Welch, & Raniwalla,
2000)

Dotti et al.
1979(Dotti, Bersani,
Rubino, & Eliseo,
1979)

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-1V

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 26 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: Keines, klinische

Diagnosestellung

Studiendauer: 39 Wochen

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=178

Diagnose: Schizophre-
nie und Erkrankungen
aus dem schizophre-

nen Formenkreis

@ Alter = 24,2 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn:  Re-
mission

Besonderheit: Alle

Probanden hatten nur
eine einzige Krank-
heitsepisode vor Stu-
dienbeginn

n=121

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 42,3 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=20

Diagnose: Schizophre-

nie
O Alter = k.A.
Krankheitsaktivitit bei

Studienbeginn: Stabile
Phase
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Quetiapin und Placebo oral:

Quetiapin 400mg/d
(n=89)
Placebo (n=89)

Zotepin und Placebo oral:

Zotepin 150-300mg/d
(n=63)
Placebo (n=58)

Fluphenazin Depot und Placebo

im.:

Fluphenazin 25mg/4 Wo-
chen (n=10)

Placebo/4 Wochen
(n=10)



Eklund et al.
1991 (Eklund &
Forsman, 1991)

Fleischhacker et al.
2014 (Fleischhacker
etal, 2014)

Hough et al.
2009(Hough et al.,
2009)

Huttunen et al
1996(Huttunen et
al., 1996)

Kane et al. 1979(J.
Kane et al., 1979)

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: RDC

Studiendauer: 48 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-IV-TR

Studiendauer: 38 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-1V

Studiendauer: 25 Wochen

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: offen, nicht

verblindet

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 104 Wochen

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: doppelt

n=43

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 51,7 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=396

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 40,95 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=252

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 43 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=26

Diagnose: Schizophre-

nie
O Alter = k.A.
Krankheitsaktivitit bei

Studienbeginn: Stabile
Phase

n=16

Diagnose: Schizophre-

nie
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Haloperidol Depot und Placebo

im.:
- Haloperidol 60mg/4 Wo-
chen (n=20)
- Placebo/4 Wochen
(n=23)
Aripiprazol Depot i.m.:

- Aripiprazol 300-400mg/4
Wochen (9392mg/4 Wo-
chen) (n=265)

- Aripiprazol 25-50mg/4
Wochen (950mg/4 Wo-
chen) (n=131)

Paliperidon Depot i.m.:

- Paliperidon 50mg/4 Wo-
chen (n=82)

- Paliperidon 75mg/4 Wo-
chen (n=84)

- Paliperidon 100mg/4
Wochen (n=86)

Haloperidol Depot i.m.:

- Haloperidol 25mg/4 Wo-
chen (n=13)

- Haloperidol 150mg/4
Wochen (n=13)

Fluphenazin Depot und Placebo

im.:



Kane et al.
1983(John M. Kane
etal., 1983)

Kane et al. 2002(J.
M. Kane et al., 2002)

Kane et al. 2010(J.
M. Kane et al., 2010)

Kane et al. 2012(J.
M. Kane et al., 2012)

Diagnoseklassifikations-
system: RDC (Research Di-

agnostic Criteria)

Studiendauer: 26 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-
system: RDC (Research Di-

agnostic Criteria)

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-
system: DSM-IV
DSM-IV-TR

oder

Studiendauer: 24 Wochen

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: doppelt

O Alter = 26,7 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: In Re-
mission
n=132

Diagnose: Schizophre-
nie und schizoaffek-

tive Stérung
@ Alter = 28,9 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: In Re-
mission
n=119

Diagnose: Schizophre-
nie und schizoaffek-

tive Stérung
@ Alter = 38,5 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=743

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 38,7 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n =403

Diagnose: Schizophre-

nie
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Fluphenazin 1,25-5mg/4
Wochen (¢ Dosierung
k.A.) (n=8)

Placebo/4 Wochen (n=8)

Fluphenazin Depot i.m.:

Fluphenazin 1,25-5mg/4
Wochen (93,125mg)
(n=66)

Fluphenazin 12,5-50mg/4
Wochen (931,25mg)
(n=66)

Haloperidol Depot i.m.:

Haloperidol 25mg/4 Wo-
chen (n=29)

Haloperidol 50mg/4
Wochen (n=30)
Haloperidol 100mg/4
Wochen (n=31)
Haloperidol 200mg/4
Wochen (n=29)

Olanzapin Depot i.m.:

Olanzapin 45mg/4 Wo-
chen (n=144)

Olanzapin 150mg/2
Wochen (n=140)
Olanzapin 300mg/2 Wo-
chen (n=141)

Olanzapin 405mg/2 Wo-
chen (n=318)

Aripiprazol Depot und Placebo

im.:



Mallikaarjun et al.
2013 (Mallikaarjun
etal, 2013)

Marder et al.
1984(Marder et al.,
1984)

McEvoy et al. 2007

Extension(McEvoy,
Daniel, Carson,
McQuade, &

Marcus, 2007)

Nishikawa et al

1982(Nishikawa,
Tsuda, Tanaka,
Koga, & Uchida,
1982)

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-IV-TR

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: nicht verblin-

det, offen

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-IV-TR

Studiendauer: 24 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III

Studiendauer: 104 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-1V

Studiendauer: 46 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-
system: Keines, klinische

Diagnosestellung

Studiendauer: 156 Wochen

@ Alter = 38,5 Jahre

Krankheitsaktivitét bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=41

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 45,4 Jahre

Krankheitsaktivitat bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=066

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 36,6 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=176

Diagnose: Schizophre-

nie
O Alter = k.A.
Krankheitsaktivitit bei

Studienbeginn: Stabile
Phase

n=20

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 33,3 Jahre

36

- Aripiprazol 300-400mg/4
Wochen (9396,3mg/4
Wochen) (n=269)

- Placebo (n=134)

Aripiprazol Depot i.m.:

- Aripiprazol 200mg/4
Wochen (n=11)

- Aripiprazol 300mg/4
Wochen (n=16)

- Aripiprazol 400mg/4
Wochen (n=14)

Fluphenazin Depot i.m.:

- Fluphenazin 5mg/2 Wo-
chen (n=35)

- Fluphenazin 25mg/2 Wo-
chen (n=31)

Aripiprazol oral:

- Aripiprazol 10-15mg/d
(n=88)

- Aripiprazol 20-30mg/d
(n=88)

Haloperidol und Placebo oral:

- Haloperidol 3mg/d
(n=10)
- Placebo (n=10)



Nishikawa et al
1984 (Nishikawa et
al., 1984)

Pigott et al.
2003(Pigott et al.,
2003)

Schooler et al
1997(Schooler et al.,
1997)

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-1V

Studiendauer: 26 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 104 Wochen

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: In Re-

mission

n=>50

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 39,5 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: In Re-

mission

n=310

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 41,95 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=156

Diagnose: Schizophre-
nie, schizoaffektive
und schizo-

phreniforme Stdrung
@ Alter = 29,6 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase
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Haloperidol und Placebo oral:

Haloperidol 1mg/d
(n=13)
Haloperidol 3mg/d
(n=12)
Haloperidol 6mg/d
(n=12)

Placebo (n=13)

Aripiprazol und Placebo oral:

Aripiprazol 15mg/d
(n=155)
Placebo (n=155)

Fluphenazin Depot und Placebo

im.:

Fluphenazin 2,5-10mg/2
Wochen (¢13,78mg#*/2
Wochen) (n=52)
Fluphenazin 12,5-50mg/2
Wochen (927,47mg/2
Wochen) (n=55)

Placebo (n=49)

*Besonderheit: Patienten konnten

bei prodromaler Symptomatik als

sogenannte Kisenintervention auch

hohere Dosierungen erhalten, daher

ist die durchschnittliche Dosis hier

hoher als das eigentliche Dosie-

rungsintervall



Simpson et  al
2006(Simpson et al.,
2006)

Tandon et al.
2016(Tandon et al.,
2016)

Velligan et  al
2002(Velligan et al.,
2002)

Tabelle 1 Charakteristik der eingeschlossenen Studien

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-1V

Studiendauer: 52 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-IV-TR

Studiendauer: 28 Wochen

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Diagnoseklassifikations-

system: DSM-III-R

Studiendauer: 52 Wochen

n=324

Diagnose: Schizophre-
nie und schizoaffek-

tive Stérung
@ Alter = 40,95 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n =285

Diagnose: Schizophre-
nie

O Alter = 42,7 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn: Stabile
Phase

n=301

Diagnose: Schizophre-
nie

@ Alter = 37,75 Jahre

Krankheitsaktivitit bei
Studienbeginn:  Re-
mission

Risperidon Depot i.m.:

Risperidon 25mg/2 Wo-
chen (n=163)
Risperidon 50mg/2 Wo-
chen (n=161)

Lurasidon und Placebo oral:

Lurasidon 40-80mg/d
(078,9mg/d) (n=144)
Placebo (n=141)

Haloperidol und Quetiapin oral:

Haloperidol 12mg/d
(n=41)
Quetiapin75mg/d (n=85)
Quetiapin 300mg/d
(n=88)

Quetiapin 600mg/d
(n=87)

3.3 Risk of Bias Bewertung/Verzerrungsrisikobewertung

Die Bewertung des Risikos fiir Bias der in dieser Metaanalyse inkludierten Studien er-

folgte mittels des ,,Risk of Bias 2 Tools* der Cochrane Collaboration (J. Higgins et al.,

2016; Sterne et al., 2019). Das Gesamtrisiko fiir Bias wird demnach in fiinf Unterberei-

chen bzw. Kategorien, welche mogliche Quellen fiir Verzerrung darstellen, bewertet:

1. Risiko fiir Bias durch den Randomisierungsprozess
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2. Risiko fiir Bias aufgrund von Abweichungen von den beabsichtigten Interventio-
nen (Effekt der Zuordnung zur Intervention)

3. Risiko fiir Bias aufgrund fehlender Outcome-Daten

4. Risiko fiir Bias bei der Messung des Ergebnisses

5. Risiko fiir Bias bei der Auswahl des berichteten Ergebnisses (J. Higgins et al.,
2016; Sterne et al., 2019)

Durch Bewertung aller Fragen zu jedem Unterbereich, erhalten die Unterbereiche eine

Risikobewertung fiir Bias, welche wie folgt aussehen kann:

1. Hohes Risiko fiir Bias (hier rot gekennzeichnet)
2. Bedenkliches Risiko, intermediéres Risiko (hier gelb gekennzeichnet)
3. Niedriges Risiko fiir Bias (hier griin gekennzeichnet)

Die von uns vergebenen Risikobewertungen kdnnen der Tabelle 2 entnommen werden.

Studie Risiko fiir | Risiko fiir | Risiko fiir | Risiko fiir | Risiko fiir | Gesamtri-
Bias durch | Bias durch | Bias durch | Bias durch | Bias durch | siko fiir Bias
Randomisie- | Abweichun- | fehlende Messung des | Auswahl des
rungspro- gen von den | Outcome- Ergebnisses | berichteten
zess beabsichtig- | Daten Ergebnisses
ten Interven-
tionen

Arato et al. Intermediar Intermediar

2002(Arato et al.,
2002)

Beasley et al. 1996 | Intermedidr Intermediér Intermediér
(Study FIM-MC-
HGAD)(Dellva et

al., 1997)

Beasley et al. 1997 | Intermediér
(Study F1d-EW-
E003)(Dellva et
al., 1997)
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Carpenter et al.
1999(Carpenter et
al., 1999)

Chen et al
2010(Chen et al.,
2010)

Cooper et al
2000(Cooper et al.,
2000)

Dotti et al.
1979(Dotti et al.,
1979)

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Eklund et al
1991(Eklund &
Forsman, 1991)

Fleischhacker et
al.  2014(Fleisch-
hacker et al., 2014)

Hough et al
2009(Hough et al.,
2009)

Huttunen et al.
1996(Huttunen et
al., 1996)

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Kaneetal. 1979(J.
Kane et al., 1979)

Intermediér

Intermediér

Kane et al.
1983(John M.
Kane et al., 1983)

Kaneetal. 2002(J.
M. Kane et al.,
2002)

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér

Intermediér




Kaneetal. 2010(J.
M. Kane et al,
2010)

Kane etal. 2012(J. Intermediér Intermediér Intermediér
M. Kane et al.,
2012)

Mallikaarjun et al. Intermediér Intermediér
2013(Mallikaar-
jun et al., 2013)

Marder et al. | Intermediér
1984(Marder et
al., 1984)

2007 Exten-
sion(McEvoy et

McEvoy et al. | Intermedidr
al., 2007)

Nishikawa et al. | Intermedidr | Intermediér Intermediér Intermediér
1982(Nishikawa
et al., 1982)

Nishikawa et al. | Intermedidr | Intermedidr | Intermediir | Intermediar
1984 (Nishikawa
et al., 1984)

Pigott et al Intermediér Intermediér Intermediér
2003(Pigott et al.,
2003)

Schooler et al. | Intermedidr | Intermediir Intermediér
1997(Schooler et
al., 1997)

Simpson et al.
2006(Simpson et
al., 2006)
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Tandon et al. Intermediér Intermediér Intermediér

2016(Tandon et
al., 2016)

Velligan et al
2002(Velligan et
al., 2002)

Tabelle 2: Bewertung des Risikos fiir Bias der eingeschlossenen Studien

In der vorliegenden Metaanalyse wurden 19,2% der Studien mit einem niedrigen, 50%
mit einem intermedidrem und 30,8% mit einem hohem Gesamtrisikostatus bewertet.

Risiko fiir Bias durch den Randomisierungsprozess

Risiko fiir Bias durch Abweichungen von den
beabsichtigten Interventionen

Risiko fiir Bias durch fehlende Outcome-Daten = Niedriges Risiko

Intermediéres Risiko

Risiko fiir Bias durch Messung des Ergebnisses =Hohes Risiko

Risiko fiir Bias durch Auswahl des berichteten
Ergebnisses

Gesamtrisiko fiir Bias

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4: Gepoolte Risk of Bias Bewertung der einzelnen Kategorien und Darstellung des Gesamtrisikos fiir Bias
aller Studien (Leucht et al., 2021)

3.4 Transferieren von Medikationsdosierungen in Aquivalentsdosie-

rungen

Um die eingeschlossenen Studien untereinander vergleichbar zu machen und mit den
Werten der unterschiedlichen Wirkstoffen Berechnungen fiir gepoolte Analysen mdglich
zu machen, wurden die Dosierungen aller in den Studien behandelten Medikamente in
Risperidondquivalente transferiert. Zudem erfolgte die Umrechnung von Dosierungen
von Depotformulierungen in die dquivalente Dosierung des gleichen Medikaments als
téglich oral applizierte Dosierung. Diese Dosis wurde dann ebenfalls in Risperidondqui-

valente umgerechnet.
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Dies erfolgte wie bereits im Methodenteil beschrieben abhéngig von den vorhandenen
Daten auf verschiedene Weisen, jedoch wurde die Methode der maximalen effektiven
Dosis (Leucht, Crippa, et al., 2020) gegeniiber anderen Methoden (Davis, 1974; Leucht
et al., 2016; Leucht et al., 2015; Leucht et al., 2014; Rothe et al., 2018) priferiert. Zur
Umrechnung von Fluphenazin Dosierungen in orale Risperidondquivalente wurde das
Verfahren des internationalen Konsenses iiber Antipsychotika Dosierungen verwendet

(Gardner et al., 2010).

Den folgenden Tabellen 3 bis 9 konnen die Ergebnisse dieser Berechnungen entnommen

werden.

Nachfolgend werden alle Umrechnungen zu den Medikamenten aufgelistet, welche in
einer oralen Formulierung verfiigbar sind. Paliperidon und Fluphenazin sind weiter unten

in der Tabelle 9 zu den Depotpréparaten zu finden.

Aripiprazol in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
2,5 1,36
5 2,72
7,5 4,08
10 5,44
12,5 6,80
15 8,17
17,5 9,53
20 10,89
22,5 12,25
25 13,61

Tabelle 3: Umrechnung von Aripiprazol Dosierungen in Risperidondquivalente

Haloperidol in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
0,99
1,98
2,87
3,96
4,94
5,93
6,92
7,91
8,90

O [(Q| NN |- |[W [N |—
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10 9,89

12 11,87
14 13,85
16 15,82
18 17,80
20 19,78

Tabelle 4: Umrechnung von Haloperidol Dosierungen in Risperidondquivalente

Lurasidon in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
20 0,85

40 1,7

60 2,55

80 3,41

100 4,26

120 5,11

140 5,96

160 6,81

Tabelle 5: Umrechnung von Lurasidon Dosierungen in Risperidondquivalente

Olanzapin in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
2,5 1,03
5 2,06
7,5 3,09
10 4,13
12,5 5,16
15 6,19
17,5 7,22
20 8,25

Tabelle 6. Umrechnung von Olanzapin Dosierungen in Risperidondquivalente

Quetiapin in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
25 0,32
50 0,65
100 1,3
150 1,95
200 2,60
250 3,25
300 3,90
350 4,54
400 5,16
450 5,84
500 6,49
550 7,14
600 7,79

Tabelle 7: Umrechnung von Quetiapin Dosierungen in Risperidondquivalente
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Ziprasidon in mg/d Risperidondquivalente in mg/d
20 0,67
40 1,34
60 2,02
80 2,69
100 3,36
120 4,03
140 4,70
160 5,37

Tabelle 8: Umrechnung von Ziprasidon Dosierungen in Risperidondquivalente

Depotformulierung Dosierung des Depots Orale  dquivalente Risperidon-
Dosierung dquivalente
Aripiprazol lauroxil 441 mg/4 Wochen 10.71 mg/d 5,97 mg/d
882 mg/4 Wochen 21.43 mg/d 8,12 mg/d
Aripiprazol maintena | 396.4 mg/4 Wochen 14.16 mg/d 7,76 mg/d
Olanzapin LAI 45 mg/2 Wochen 3,21mg/d 1,01 mg/d
100 mg/2 Wochen 7,14mg/d 2,26 mg/d
210 mg/2 Wochen 15 mg/d 4,74 mg/d
300 mg/2 Wochen 21.43 mg/d 6,78 mg/d
405 mg/4 Wochen 14.45 mg/d 4,57 mg/d
Paliperidon LAI 25 mg/4 Wochen 2 mg/d 1,3 mg/d
50 mg/4 Wochen 4 mg/d 2,61 mg/d
100 mg/4 Wochen 8 mg/d 5,22 mg/d
150 mg/4 Wochen 12 mg/d 7,83 mg/d
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Haloperidol decanoat | 25mg/4 Wochen 0,89 mg/d 0,88 mg/d
100mg/4 Wochen 3,57 mg/d 3,53 mg/d
150mg/4 Wochen 5,36 mg/d 5,30 mg/d
200mg/4 Wochen 7,14 mg/d 7,06 mg/d

Risperdal consta 25 mg/2 Wochen 1,79 mg/d 4,24 mg/d
50 mg/2 Wochen 3,57 mg/d 8,56 mg/d
75 mg/2 Wochen 5,36 mg/d 12,85 mg/d

Fluphenazin decanoat | 25mg/2 Wochen 1,79 mg/d* 6 mg/d*

Tabelle 9: Umrechnung von Dosierungen von Depotformulierungen in tdgliche dquivalente Dosierungen des gleichen
Wirkstoffs und in Risperidondquivalente

Die Berechnungen von Fluphenazin (in 7Tabelle 9 versehen mit *) erfolgten ausschlieBlich
nach dem Verfahren des internationalen Konsenses iiber Antipsychotika Dosierungen
(Gardner et al., 2010), die Umrechnungen in tigliche orale Fluphenazin-Aquivalente und
in Risperidoniquivalente sind daher mit einer gro3eren Unsicherheit behaftet, als die an-

deren Werte.

3.5 Dosis-Response-Kurven zu den einzelnen Antipsychotika

3.5.1 Aripiprazol

Es lagen fiinf Studien vor, die entweder oral appliziertes Aripiprazol (McEvoy et al.,
2007; Pigott et al., 2003) oder die Depotformulierung Aripiprazol maintena
(Fleischhacker et al., 2014; J. M. Kane et al., 2012; Mallikaarjun et al., 2013) untersuch-
ten. Die Dosierungen der unterschiedlichen Pridparate wurden vereinheitlicht, indem die
Dosierungen der Depotformulierungen in tdgliche Dosierungseinheiten von oralem Ari-
piprazol umgewandelt wurden. Diese fiinf Studien umfassten 11 Untergruppen mit ins-

gesamt 1326 Probanden.
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Laut Fachinformation von Aripiprazol-ratiopharm von Mai 2018 erstreckt sich der emp-
fohlene Dosisbereich von Aripiprazol zwischen 10mg/d und 30mg/d. Die Daten der vor-

liegenden Studien ermoglichten eine Dose-Response-Analyse bis zu Werten von 25mg/d.

Odds Ratio

Aripiprazol Dosis (orale Dosisdaquivalente in mg/d)

Abbildung 5: Dose-Response-Kurve fiir Aripiprazol und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Abbildung 5 zeigt die Dose-Response-Kurve, welche zu dem priméaren Outcome Riickfall
und Aripiprazol erstellt werden konnte. Hierzu wurden die Daten aller fiinf zuvor genann-
ten Studien und der insgesamt 1326 Probanden verwertet. Die Abszissenachse zeigt die
Aripiprazol Dosis in mg/d an; die Ordinatenachse tragt die Werte des Outcomes Riickfall
in Odds Ratios. Die Kurve flacht bei circa 12,5mg/d Aripiprazol ab und steigt danach
wieder langsam an. Der Wert 12,5mg/d Aripiprazol stimmt mit dem Wert der nahezu
maximalen tiglichen Dosis liberein, welche Leucht et al. zuvor fiir die Akutbehandlung
als besonders wirksam ermittelten (Leucht, Crippa, et al., 2020). Dies bedeutet demnach,
dass zur Riickfallpravention in dieser Metaanalyse genauso hohe Dosierungen von Ari-
piprazol am wirksamsten waren, wie bei der Akuttherapie. Hohere Dosierungen sind zu-
dem nicht mit einer weiteren effektiven Riickfallreduktion vergesellschaftet, da der Graph

langsam ansteigend verlauft.
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Abbildung 6: Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al., 2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und dem sekundiren Outcome-Parameter der
Gesamtsymptomatik kann in Abbildung 6 gefunden werden. Es wurden hierfiir die Daten
aller fiinf eingeschlossenen Studien zu Aripiprazol verwendet. Die Abszissenachse zeigt
orale Dosierungsdquivalente von Aripiprazol in mg/d an; die Ordinatenachse trigt die
Werte der Gesamtsymptomatik als standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD = standar-
dized mean difference) der in den Studien verwendeten Symptomskalenwerte in Bezug
auf die Baseline Werte. In dem Verlauf des Graphen sieht man ein Absteigen der Kurve
bis zu einem Wert von circa 12,5mg/d, danach steigt er wieder an. Hieraus kann geschlos-
sen werden, dass - analog zum Graphen zum Riickfall - Aripiprazol Dosierungen bis zur
nahezu maximalen Tagesdosis von 12,5mg/d Aripiprazol in der Akuttherapie der Schizo-
phrenie auch in der Langzeittherapie der Schizophrenie mit einer weiteren Symptomre-
duktion einhergingen, wihrend Dosierungen, die {iber diesem Wert liegen, zu keiner wei-

teren Verbesserung fiihrten.
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Abbildung 7: Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)

Die Abbildung 7 zeigt den Graphen der Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und Rehos-
pitalisierung. Hierfiir standen nur zwei Publikationen (Fleischhacker et al., 2014; J. M.
Kane et al., 2012) zur Verfiigung. Aufgrund dieser geringen Datenmenge war es nicht
moglich einen zuverléssig aussagekriftigen Graphen zu erstellen und es kann zur Dosis-

Wirkungs-Beziehung von Aripiprazol und Rehospitalisierung keine Aussage getroffen

werden.
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Abbildung 8: Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Der Abbildung 8 kann der Graph der Dose-Response-Analyse zu Aripiprazol und den
gesamten Studienabbriichen entnommen werden. Fiir die Berechnung waren 4 Studien
mit neun Untergruppen und insgesamt 1150 Probanden geeignet (Fleischhacker et al.,
2014; J. M. Kane et al., 2012; Mallikaarjun et al., 2013; McEvoy et al., 2007). Die Abs-
zissenachse zeigt orale Dosierungsidquivalente von Aripiprazol in mg/d an; die Ordina-
tenachse trigt die Odds Ratios vom Outcome der gesamten Studienabbriiche. Der Verlauf
des Graphen zeigt initial einen Anstieg, darauffolgend jedoch ab dem Wert von circa
7,5mg/d Aripiprazol einen erneuten Abstieg. Der initiale Anstieg mag durch die Rate der
Studienabbriiche aufgrund von Medikamentenunwirksamkeit bei zu niedrigen Dosierun-
gen erkldrt werden, wohingegen hohere Dosierungen mit geringeren Abbruchschancen
vergesellschaftet waren. Zu beachten ist jedoch das grole Konfidenzintervall, welches

die Aussagekraft der Graphik limitiert.
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Abbildung 9: Dose-Response-Kurve zu Aripiprazol und den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen (Leucht et al.,
2021)

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung von Aripiprazol und den Studienabbriichen aufgrund
von Nebenwirkungen zeigt die Abbildung 9. Fiir diese Analyse konnten die Daten aller
fiinf oben erwédhnten Studien zu Aripiprazol einbezogen werden. Die Abszissenachse
zeigt orale Dosierungsdquivalente von Aripiprazol in mg/d an; die Ordinatenachse tragt
die Odds Ratios vom Outcome der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche. Der Graph
verlauft langsam ansteigend, es wird kein Plateau erreicht. Der Verlauf ldsst die Interpre-
tation zu, dass mit steigender Dosierung von Aripiprazol auch die Rate an nebenwir-

kungsbedingten Studienabbriichen stieg.

Es konnten sechs Studien in die vorliegende Analyse eingeschlossen werden, welche sich
mit der Depotformulierung von Fluphenazin befassten (Carpenter et al., 1999; Dotti et
al., 1979; J. Kane et al., 1979; John M. Kane et al., 1983; Marder et al., 1984; Schooler et
al., 1997). Diese Studien schlossen insgesamt 404 Probanden in 13 Untergruppen ein. Zur
Vereinheitlichung wurden die Dosierungen der in den Studien verwendeten verschiede-
nen Therapieregime in Dosierungen eines zweiwochigen Intervalls iibersetzt. Es lagen
keine geeigneten Daten zu einer Dose-Response-Analyse zwischen Fluphenazin und ne-

benwirkungsbedingten Studienabbriichen vor.
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Die Daten der vorliegenden Studien lieBen eine Dose-Response-Analyse fiir Fluphenazin

Depot im zweiwdchigen Intervall bis zu 30mg alle zwei Wochen zu.

Laut Fachinformation zu Fluphenazin-neuraxpharm® D von Januar 2017 sind 12,5mg —
100mg Fluphenazin decanoat alle zwei bis vier Wochen in der Schizophreniebehandlung
zugelassen, in der Behandlung zur Rezidivprophylaxe bei remittierten Patienten werden

2,5mg bis 50mg im zweiwochentlichen Intervall empfohlen.

Odds Ratio
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Abbildung 10: Dose-Response-Kurve zu Fluphenazin und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Der Abbildung 10 kann der Graph fiir die Dosis-Wirkungs-Analyse fiir Fluphenazin und
dem priméren Outcome-Parameter Riickfall entnommen werden. Zu dieser Analyse wur-
den alle sechs oben erwéhnten Studien zur Depotformulierung von Fluphenazin verwen-
det. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Fluphenazin Depot im zweiwdchent-
lichen Intervall; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios des Riickfalls aufgetragen.
Der Verlauf des Graphen zeigt einen kontinuierlichen Abstieg, ohne dass ein klares Pla-
teau erreicht wird, daher kann keine Aussage zu derjenigen Dosierung getroffen werden,
welche am wirksamsten Riickfall verhindern vermochte. Allerdings ist die Aussagekraft
dieser Kurve durch die groen Konfidenzintervalle eingeschriankt, welche vermutlich aus
der auffdlligen Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien resultiert. Insbesondere die
Studien von Carpenter et al. 1999 steht in Kontrast zu den anderen Studien, da hier kein
Unterschied zur Wirksamkeit von 25mg Fluphenazin im zweiwdchentlichen Intervall

versus 25mg Fluphenazin im sechswochentlichen Intervall gefunden werden konnte.
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Abbildung 11: Dose-Response-Kurve zu Fluphenazin und der Gesamtsymptomatik (Leucht et al., 2021)

Die Abbildung 11 zeigt die Dosis-Wirkungs-Kurve von Fluphenazin in der Depotformu-
lierung und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik. Zur Analyse hierfiir konnten
die Daten von zwei der sechs Studien verwendet werden, welche sich mit Fluphenazin
Depot beschéftigten (Carpenter et al., 1999; Dotti et al., 1979). Aufgrund der wenigen
Daten ist der Graph nicht interpretierbar, weswegen zu der Dosis-Wirkungs-Beziehung

an dieser Stelle keine Aussage getroffen werden kann.
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Abbildung 12: Dose-Response-Kurve zu Fluphenazin und Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)

Der Abbildung 12 kann die Dose-Response-Kurve zu Fluphenazin und dem sekundéren
Outcome Rehospitalisierung entnommen werden. Fiir diese Analyse konnten die Daten
von vier der insgesamt sechs Studien, welche sich mit Fluphenazin befassten, verwendet
werden (Carpenter et al., 1999; John M. Kane et al., 1983; Marder et al., 1984; Schooler
et al., 1997). Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Fluphenazin Depot im zwei-
wochentlichen Intervall; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der Rehospitalisie-
rung aufgetragen. Anhand des Verlaufs des Graphen, welcher sich bei einer Dosierung
von circa 15mg Fluphenazin Depot im zweiwdchigen Intervall einem Plateau nidhert,
kann die Vermutung angestellt werden, dass die Therapie mit Fluphenazin Depot ab die-
ser Dosierung die Chancen auf Rehospitalisierung am suffizientesten senkte. Hohere Do-

sierungen brachten im Mittel keine zusitzliche Wirksamkeit.
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Abbildung 13: Dose-Response-Kurve zu Fluphenazin und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Zu den gesamten Studienabbriichen und deren Beziehung zur Dosierung von Fluphenazin
in der Depotformulierung kann der Graph der Dose-Response-Analyse in Abbildung 13
herangezogen werden. Fiir diese Analyse konnten fiinf Studien verwendet werden
(Carpenter et al., 1999; Dotti et al., 1979; J. Kane et al., 1979; John M. Kane et al., 1983;
Schooler et al., 1997). Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Fluphenazin Depot
im zweiwoOchentlichen Intervall; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der Studi-
enabbriichen aufgetragen. Der Verlauf des Graphen dhnelt dem in Abbildung 12 darge-
stellten Graphen zur Rehospitalisierung: auch hier wird ein Plateau bei circa 15mg Flu-
phenazin im zweiwdchentlichen Intervall erreicht, woraus sich die Vermutung ergibt,
dass diese Dosierung die niedrigste Chance auf Studienabbruch bewirkte. Trotzdem muss

an dieser Stelle auf das gro3e Konfidenzintervall hingewiesen werden.

Zur Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehungen von Haloperidol mit unseren priméaren
und sekundéren Outcomes wurden sechs Studien gefunden, die mit den Einschlusskrite-
rien dieses Projekts iibereinstimmten. Drei behandelten die Depotformulierung Halope-
ridol decanoat (Eklund & Forsman, 1991; Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al.,

2002), drei weitere befassten sich mit téglich oral verabreichten Haloperidol (Dellva et
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al., 1997; Nishikawa et al., 1984; Nishikawa et al., 1982). Zur mathematischen Ver-
gleichbarkeit dieser beiden Formulierungen des gleichen Wirkstoffs wurden die Dosie-
rungen der Depotformulierung in tdgliche oral applizierte Dosierungen umgerechnet. In
den sechs inkludierten Studien erhielten insgesamt 281 Probanden in 16 Studienarmen

Haloperidol.

Die Daten der inkludierten Studien machten eine Dose-Response-Analyse bis 15mg/d
Haloperidol moglich. Laut Fachinformation zu Haloperidol-neuraxpharm® vom Januar
2018 sind bei an Schizophrenie erkrankten Patienten Dosierungen zwischen 2mg/d und

10mg/d empfohlen, in Einzelfillen kann die Dosis bis 20mg/d gesteigert werden.
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Abbildung 14: Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und Riickfall (Leucht et al., 2021)

In der Abbildung 14 gibt die Kurve der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Haloperidol
Dosierung und Riickfall wieder. Fiir die Erstellung dieser Analyse konnten die Daten al-
ler sechs Studien, welche haloperidolhaltige Priparate untersuchten, einbezogen wer-
den. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Haloperidol in oralen Dosierungs-
dquivalenten; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios des priméren Outcomes
Riickfall aufgetragen. Die Kurve nimmt einen schnellen Abfall, gefolgt von einem Pla-
teau ab einer oralen Haloperidol Dosis von circa 3mg/d. Dementsprechend gab es in un-

serer Analyse keinen Hinweis darauf, dass Dosierungen iiber 3mg/d Haloperidol im
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Mittel in der Riickfallprophylaxe bei Probanden mit chronischer Schizophrenie mit ei-

ner vermehrten Wirksamkeit einhergingen.
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Abbildung 15: Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al.,
2021)
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Abbildung 16: Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und der Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)

Abbildung 15 zeigt die Dose-Response-Kurve der Analyse zu der Haloperidol Dosie-
rung und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik, Abbildung 16 den Graph der
Analyse zu Haloperidol und Rehospitalisierung. Fiir diese beiden Berechnungen eigne-
ten sich die Daten aus nur zwei der sechs Studien zu Haloperidol (Dellva et al., 1997;
Huttunen et al., 1996). Diese Daten waren aufgrund der geringen Menge nicht ausrei-

chend fiir eine aussagekriftige Analyse.

™

Odds Ratio

HanperidoIJ Dosis (orale Dosiséquivalénte in mg/d)

Abbildung 17: Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Haloperidol Dosierung und der Chance fiir
Studienabbriiche jeglicher Art kann man dem Verlauf des Graphen in Abbildung 17 ent-
nommen. Fiir die Erstellung des Graphen konnten die Daten aus fiinf der insgesamt
sechs Studien zu Haloperidol verwendet werden (Dellva et al., 1997; Eklund &
Forsman, 1991; Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al., 2002; Nishikawa et al., 1984).
Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Haloperidol in oralen Dosierungsiquiva-
lenten; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der Studienabbriiche aufgetragen.
Der Graph zeigt einen schnellen Abfall, erreicht seinen tiefsten Punkt bei circa 3mg/d

oralem Haloperidol Aquivalent, danach folgt ein langsamer Anstieg. Hieraus ergibt sich
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die Interpretation, dass Patienten unter Therapie mit circa 3mg/d Haloperidol die ge-
ringsten Chancen auf Studienabbruch aufwiesen, wohingegen hohere Dosierungen mit
erhohten Chancen einhergingen. Hierzu kann unter anderem das vermehrte Auftreten

von Nebenwirkungen bei hoheren Dosierungen als Erklarungsansatz diskutiert werden.
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Abbildung 18: Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen (Leucht et
al., 2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Haloperidol und nebenwirkungsbedingten Studienabbrii-
chen kann der Abbildung 18 entnommen werden. Fiir diese Analyse konnten die Daten
aus fiinf der sechs eingeschlossenen Haloperidol-Studien verwendet werden (Dellva et
al., 1997; Eklund & Forsman, 1991; Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al., 2002;
Nishikawa et al., 1984). Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Haloperidol in
oralen Dosierungséquivalenten; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der neben-
wirkungsbedingten Studienabbriiche aufgetragen. Auffillig am Verlauf des Graphen ist
sicherlich, dass die Chancen der nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen schon in
niedrigen Dosierungsbereichen von Haloperidol signifikant hher waren als in den Pla-
cebogruppen. Bei circa 3mg/d oralem Haloperidol Aquivalent erreicht der Graph anni-
hernd ein Plateau. Dieses Plateau scheint zwar anzuzeigen, dass hohere Dosierungen als

3mg/d Haloperidol nicht zu erhohten Chancen auf nebenwirkungsbedingte Studienab-
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briiche fiihrten, jedoch kann die Richtigkeit dieser Aussage an dieser Stelle infrage ge-
stellt werden, nicht zuletzt da die Aussagekraft durch das groe Konfidenzintervall limi-

tiert ist.

Zur Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Olanzapin und den priméren und
sekundiren Outcomes wurden drei Studien in unsere Metaanalyse eingeschlossen. Zwei
Studien, Beasley et al. 1996a (Study FIM-MC-HGAD) und Beasley et al. 1997 (Study

F1d-EW-E003), beide veroffentlicht in Dellva et al. 1997 (Dellva et al., 1997), befass-

ten sich mit oral appliziertem Olanzapin. Dariiber hinaus konnte eine weitere Studie zur
Depotformulierung von Olanzapin eingeschlossen werden (J. M. Kane et al., 2010). Ins-
gesamt wurden in diesen drei Studien 935 Probanden in 11 Untergruppen olanzapinhal-

tige Priparate verabreicht.

Die Daten der vorliegenden Studien machten eine Dose-Response-Analyse fiir Olanzapin
Dosierungen bis 15mg/d moglich. Laut Heumann Fachinformation von Mirz 2020 sind

zur Therapie von Schizophrenie Smg/d bis 20mg/d Olanzapin empfohlen.

Die beiden Studien zur oralen Olanzapintherapie bei Menschen mit Schizophrenie wei-
sen ein an dieser Stelle erwdhnenswertes Studiendesign auf, was die Interpretation der
nachfolgenden Dosis-Wirkungs-Kurven zu Olanzapin erschwert. Sowohl Beasley et al.
1996a (Study FIM-MC-HGAD) und Beasley et al. 1997 (Study F1d-EW-E003), beide
verdffentlicht in Dellva et al. 1997 (75), sind sogenannte Fortsetzungsstudien, bei denen
die Responder einer vorangegangenen Akutphase Intervention weiterbeobachtet wer-
den. Als Responder qualifizierten sich Probanden, wenn nach der sechswdchigen Akut-
phase eine Symptomreduktion von mindestens 40 % im PANSS/BPRS gegeniiber dem
Ausgangswert bei Interventionsbeginn erreicht werden konnte. Hier liegt sicherlich eine
Verzerrungsquelle zuungunsten der Placebo-Gruppe, da die Chancen, durch Placebo
Behandlung eine 40% Symptomreduktion zu erreichen, nicht mit den Chancen der an-
deren Gruppen gleichzusetzen sind, in welchen die Patienten eine Antipsychotika Be-

handlung erhielten.
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Abbildung 19: Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Abbildung 19 zeigt die Dose-Response-Kurve von Olanzapin und den primdren Outcome
Riickfall. Zur Erstellung dieser Analyse konnten die Daten aller drei Studien, welche un-
terschiedliche Dosierungen und Formulierungen von Olanzapin behandelten, verwendet
werden. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Olanzapin in oralen Dosierungs-
dquivalenten; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios zu Riickfall aufgetragen. Trotz

eines gewissen ,,Knicks* fallt der Graph stetig ab, ein echtes Plateau wird nicht erreicht.
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Abbildung 20: Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al.,
2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und der Quantifizierung der Gesamtsymptoma-
tik kann in Abbildung 20 gefunden werden. Es konnten hierfiir die Daten aller drei einge-
schlossenen Studien zu Olanzapin verwendet werden. Die Abszissenachse zeigt die O-
lanzapin Dosierung in oralen Dosierungsdquivalenten an; die Ordinatenachse trigt die
Werte der Gesamtsymptomatik als standardisierte Mittelwertsdifferenz der in den Studien
verwendeten Symptomskalenwerte. In dem Verlauf des Graphen sieht man ein steileres
Absteigen der Kurve bis zu einem Wert von circa 7,5mg/d, danach fillt er flacher weiter

ab. Ein Plateau wird im Verlauf des Graphen nicht erreicht.
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Abbildung 21: Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)

Die Abbildung 21 zeigt die Dose-Response-Kurve zu Olanzapin Dosierung und Rehospi-
talisierung. Fiir diese Analyse konnten die Daten aller drei eingeschlossenen Studien zu
Olanzapin verwendet werden. Die Abszissenachse zeigt Olanzapin in oralen Dosierungs-
dquivalenten; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios zur Rehospitalisierung aufge-
tragen. Anhand des Verlaufs des Graphen, welcher sich ab einer Dosierung von circa
10mg/d Olanzapin einem Plateau ndhert, kann interpretiert werden, dass hohere Dosie-
rungen in dieser Stichprobe die Chance auf Rehospitalisierung nicht effektiver zu senken

vermochten.
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Abbildung 22: Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Uber die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Olanzapin Dosierung und der Chance fiir
Studienabbriichen aller Art kann der Verlauf des Graphen in Abbildung 22 Aussagen tref-
fen. Fiir die Erstellung des Graphen wurden die Daten der drei in dieser Metaanalyse
eingeschlossenen Olanzapin Studien genutzt. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen
von Olanzapin in oralen Dosierungsédquivalenten; auf der Ordinatenachse sind die Werte
der Studienabbriiche in Odds Ratios aufgetragen. Der Graph zeigt zu Beginn einen
schnellen Abfall, ab circa 7,5mg/d Olanzapin Aquivalentdosis fillt der Graph weiterhin,

wenn auch flacher, ab. Ein klares Plateau wird hier nicht erreicht.
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Abbildung 23: Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und den nebenwirkungsbedigten Studienabbriichen (Leucht et al.,
2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Olanzapin und nebenwirkungsbedingten Studienabbrii-
chen findet sich in der Abbildung 23. Auch fiir diese Analyse wurden die drei in der Me-
taanalyse eingeschlossenen Olanzapin Studien verwendet. Die Abszissenachse zeigt die
Dosierungen von Olanzapin in oralen Dosierungsdquivalenten; auf der Ordinatenachse
sind die Odds Ratios der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche aufgetragen. Der
Verlauf des Graphen veranschaulicht einen langsamen Anstieg ab einem Wert von circa

7,5mg/d Olanzapin, der quantitativ, aber minimal war.

Es fillt an den Graphen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von Olanzapin und Riickfall so-
wie Quantifizierung der Gesamtsymptomatik auf, dass diese zwar nach 7,5mg/d Olan-
zapin weniger steil abfallen als in den niedrigeren Dosierungsbereichen, dass jedoch bis
zur untersuchten Hochstdosis von 15mg/d kein Plateau erreicht wird. Das stetige Abstei-
gen des Graphen wirft die Frage auf, ob der untersuchte Dosierungsbereich iiberhaupt
schon den maximal wirksamsten Wert beinhalt hat. Unterstrichen wird diese Frage
dadurch, dass in der Studie von Kane et al. 2010 die hochste Dosierungsgruppe mit
300mg Olanzapin Depot im zweiwOchentlichen Intervall (entspricht 15mg/d oralem O-

lanzapin) die deutlichsten Verbesserungen aller Gruppen aufwies. Auch in der Metaana-
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lyse von Leucht et al. 2020 zur antipsychotischen Akuttherapie konnte in den Dosis-Wir-
kungs-Analysen zu Olanzapin noch kein Plateau bei Werten bis 20mg/d Olanzapin er-

reicht werden (Leucht, Crippa, et al., 2020).

Zur Untersuchung der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Paliperidon und den priméren
und sekundédren Outcomes konnte in dieser Metaanalyse nur eine Studie eingeschlossen
werden (Hough et al., 2009). In dieser Studie wurden insgesamt 252 Patienten in drei
verschiedenen Gruppen Paliperidon in Depotformulierungen im vierwdchigen Intervall
verabreicht. Die Aussagekraft der folgenden Dosis-Wirkungs-Kurven ist durch die ge-
ringe Anzahl an Studien beziehungsweise die geringe Anzahl an Untergruppen limitiert.
Die Daten eigneten sich nicht zu einer Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen Paliperidon und Rehospitalisierung sowie zwischen Paliperidon und nebenwir-

kungsbedingten Studienabbriichen.

Es lagen keine Daten fiir eine Analyse der Auswirkungen von einer Paliperidon —Thera-

pie auf nebenwirkungsbedingte Studienabbriiche oder Rehospitalisierung vor.

Laut Fachinformation zum vierwdchigen Paliperidon Depotpréiparat Xeplion (Jannsen
Dezember 2013) kann die Dosis auf bis zu 150 mg im vierwochentlichen Intervall ge-
steigert werden, die eingeschlossene Studie (Hough et al., 2009) untersuchte jedoch nur

Dosierungen bis 100mg.
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Abbildung 24: Dose-Response-Kurve zu Paliperidon und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Der Abbildung 24 kann der Graph fiir die Dosis-Wirkungs-Analyse fiir Paliperidon und
den primdren Outcome-Parameter Riickfall entnommen werden. Die Abszissenachse
zeigt die Dosierungen von Paliperidon Depot im vierwdchentlichen Intervall; auf der Or-
dinatenachse sind die Odds Ratios von Riickfall aufgetragen. Der Verlauf des Graphen
erreicht nach einem kontinuierlichen Abstieg bei circa 75mg Paliperidon im vierwdchent-
lichen Intervall ein Plateau. Die Vermutung liegt hier also nahe, dass Dosierungen iiber
75mg Paliperidon Depot alle vier Wochen die Chancen auf Riickfall nicht weiterhin senk-
ten. Dieser Wert stimmt auch mit der monatliche Erhaltungsdosis iiberein, welche in der
Fachinformation des vierwdchigen Paliperidon Depotpréparats Xeplion (Jannsen Dezem-
ber 2013) empfohlen wird. Trotzdem wird die Aussagekraft dieser Analyse durch den

Mangel an Daten und die Grofle des Konfidenzintervalls begrenzt.
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Abbildung 25: Dose-Response-Kurve zu Paliperidon und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al.,
2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Paliperidon und der Quantifizierung der Gesamtsympto-
matik kann in Abbildung 25 gefunden werden. Die Abszissenachse zeigt die Paliperidon
Dosierung im vierwochentlichen Intervall an; die Ordinatenachse tragt die Werte der Ge-
samtsymptomatik als standardisierte Mittelwertsdifferenz der in der Studie verwendeten
Symptomskalenwerte. Der Verlauf des Graphen zeigt einen linearen Abstieg ohne Errei-
chen eines Plateaus, was bedeuten konnte, dass mit steigender Dosierung iiber 150 mg
Paliperidon alle vier Wochen noch eine weitere Symptomreduktion erreicht werden
konnte. Auch an dieser Stelle schriankt jedoch der Mangel an Daten und die GroBe des

Konfidenzintervalls die Aussagekraft dieser Analyse ein.
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Abbildung 26: Dose-Response-Kurve zu Paliperidon und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Zur Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Paliperidon Dosierung und der Chance fiir Stu-
dienabbriiche jeglicher Art wurde der Graph in Abbildung 26 erstellt. Die Abszissenachse
zeigt die Dosierungen von Paliperidon Dosierung im vierwdchentlichen Intervall; auf der
Ordinatenachse sind die Odds Ratios der Studienabbriiche aufgetragen. Der Graph fillt
ab, bis bei der Dosis von circa 75mg Paliperidon der tiefste Punkt des Graphen erreicht
wird. Danach folgt wieder ein langsamer Anstieg. Dieser Verlauf zeigt, dass bei einer
Dosis von 75mg Paliperidon alle vier Wochen die Chance fiir Studienabbriiche am ge-
ringsten waren, doch auch an dieser Stelle begrenzt der Mangel an Daten und die Grof3e

des Konfidenzintervalls die Aussagekraft dieser Analyse.

Es qualifizierten sich zwei Studien, welche verschiedene Dosierungen von Quetiapin
untersuchten (Chen et al., 2010; Velligan et al., 2002), fiir diese Metaanalyse. Chen et
al. 2010 befasste sich mit 178 asymptomatischen Probanden, welche sich alle laut Auto-
ren zu Beginn der Studie nach ihrer ersten Krankheitsepisode in Remission befanden.
Die Probanden wurden in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt: 400mg/d Quetiapin

oder Placebo. Dies ist die einzige Studie dieser Metaanalyse zu Patienten, welche nach
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ihrer ersten Krankheitsepisode beobachtet wurden. Da hier nur eine Dosierung und Pla-
cebo verglichen wurden, konnte keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden. Insge-
samt wurden in den beiden eingeschlossenen Studien 438 Probanden in fiinf verschiede-
nen Untergrupperungen mit Dosierungen zwischen 75mg/d Quetiapin und 600mg/d
Quetiapin behandelt. Die Daten beider oben genannten Studien konnten zur Erstellung
aller nachfolgenden Dose-Response-Kurven verwertet werden. Zur Analyse von der
Auswirkung von Quetiapin Dosierung auf die Auspriagung der Gesamtsymptomatik eig-

neten sich die Daten der beiden Studien jedoch nicht.

Die Dose-Response-Analyse zu Quetiapin war nur bis zu einer Dosis von 600mg/d
mdglich. Laut Fachinformation von Quetiapin-ratiopharm von Juni 2018 werden zur
Behandlung von Schizophrenie Dosen bis 750mg empfohlen. Ein Off-Label Gebrauch

von noch hdher dosierten Quetiapin ist jedoch im klinischen Alltag keine Seltenheit.
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Abbildung 27: Dose-Response-Kurve zu Quetiapin und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Die Abbildung 27 zeigt die Dose-Response-Kurve der Analyse von Quetiapin und dem
primiren Outcome-Parameter Riickfall. Auf der Abszissenachse ist die Dosierungen von
Quetiapin in mg/d aufgetragen und auf der Ordinatenachse sind die Werte zum Riickfall

in Odds Ratios. Anhand des Verlaufs des Graphen, welcher im gesamten untersuchten
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Dosisbereich abfillt, kann von einer mit der Dosis ansteigenden Effektivitdt in der Riick-
fallprophylaxe von Quetiapin in den beiden Studien ausgegangen werden. Da kein Pla-
teau erreicht wurde, kann spekuliert werden, dass hohere Dosierungen eventuell mit einer
noch hoheren Effektivitit in der Riickfallprophylaxe einhergehen kdnnten. Dafiir spricht
auch, dass im klinischen Alltag durchaus hohere Dosierungen als 600mg/d zur Behand-

lung von Patienten mit Schizophrenie zum Einsatz kommen.
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Abbildung 28: Dose-Response-Kurve zu Quetiapin und Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Quetiapin und Rehospitalisierung kann der Abbildung 28
entnommen werden. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Quetiapin in mg/d;
auf der Ordinatenachse sind die Chancen fiir Rehospitalisierung in Odds Ratios aufgetra-
gen. Der Graph verlduft abfallend, bis ab Werten von circa 300mg/d Quetiapin ein Plateau
erreicht wird. Hieraus kann geschlossen werden, dass hohere Dosierungen in der Stich-

probe mit keiner weiteren Reduktion der Chancen auf Rehospitalisierung einhergingen.
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Abbildung 29: Dose-Response-Kurve zu Quetiapin und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung von Quetiapin und den Studienabbriichen in den unter-
suchten Studien kann der Abbildung 29 entnommen werden. Die Abszissenachse zeigt
die Dosierungen von Quetiapin in mg/d; auf der Ordinatenachse sind die Chancen der
gesamten Studienabbriiche in Odds Ratios aufgetragen. Der Graph fillt stetig ab, es wird
— wie zuvor beim Verlauf des Graphen zur Riickfallprophylaxe unter Quetiapin — im be-
obachteten Dosierungsbereich bis 600mg/d kein Plateau erreicht. Auch hier stellt sich die

Frage, ob hohere Dosierungen mit einer weiteren Reduktion der Chancen auf Studienab-

briiche einhergehen konnten.
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Abbildung 30: Dose-Response-Kurve zu Quetiapin und den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen (Leucht et al.,
2021)

Zu der Auswirkung von Quetiapin Dosierung auf die nebenwirkungsbedingten Studien-
abbriiche innerhalb der beiden Studien kann die Abbildung 30 eine Aussage treffen. Die
Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Quetiapin in mg/d; auf der Ordinatenachse
sind die Chancen der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche in Odds Ratios aufgetra-
gen. Die Chancen steigen hier bis zu einer Dosierung von circa 300mg/d an, danach wird
ein Plateau erreicht. Hohere Dosierungen sind demnach nicht mit einer hdufigeren
Chance auf Studienabbruch aufgrund von Nebenwirkungen vergesellschaftet gewesen,
allerdings ist der beobachtete Dosisbereich auch niedriger als der in Deutschland zuge-
lassene Bereich zur Dosierung von Quetiapin bei an Schizophrenie erkrankten Patienten
(laut Ratiopharm Fachinformation fiir Quetiapin von Juni 2018 150mg/d bis 750mg/d).
Zudem ist auf das grofle Konfidenzintervall hinzuweisen, welches die Aussagekraft der

Analyse schmilert.

Zur Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Ziprasidon und den in dieser Arbeit
verwendeten primdren und sekundiren Outcome-Parametern konnte nur eine Studie ge-
funden werden, welche eingeschlossen werden konnten (Arato et al., 2002). Die Studie

umfasste vier verschiedene Untergruppen mit insgesamt 278 Probanden. Die Aussage-
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kraft der nachfolgenden Dose-Response-Kurven ist aufgrund der geringen Studienanz-
ahl eingeschrinkt. Es lagen keine Daten zu einer Analyse der Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung von Ziprasidon und Rehospitalisierung vor.

In der Studie von Arato et al. wurden Ziprasidon Dosierungen zwischen 40mg/d und
160mg/d verglichen, daher ist die Dose-Response-Analyse dieser Arbeit bis zu Werten
von 160mg/d Ziprasidon moglich. Laut Fachinformation zu Ziprasidon-ratiopharm von
September 2014 ist die zur Behandlung der Schizophrenie empfohlene Hochstdosis
160mg/d Ziprasidon.
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Abbildung 31: Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Die Abbildung 31 enthilt die Dose-Response-Kurve der Analyse von Ziprasidon und
dem primdren Outcome-Parameter Riickfall. Die Abszissenachse bildet die Dosierungen
von Ziprasidon in mg/d ab; auf der Ordinatenachse sind die Chancen fiir Riickfall in
Odds Ratios aufgetragen. Anhand des Verlaufs des Graphen, welcher ein Plateau bei
circa 75mg/d erreicht, kann interpretiert werden, dass hohere Dosierungen in der analy-

sierten Studie im Mittel mit keiner wirksameren Riickfallprophylaxe einherging.
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Abbildung 32: Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon und der Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al.,
2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon Dosierung und der Quantifizierung der Ge-
samtsymptomatik kann in Abbildung 32 gefunden werden. Die Abszissenachse zeigt die
Ziprasidon Dosierung in mg/d an; die Ordinatenachse trigt die Werte der Gesamtsymp-
tomatik als standardisierte Mittelwertsdifferenz der in der Studie verwendeten Symp-
tomskalenwerte. Der Graph verlduft abfallend, bis ab einem Wert von circa 75mg/d ein
Plateau erreicht wird. Hohere Dosierungen scheinen in dieser Studie zu keiner weiteren

Symptomreduktion gefiihrt zu haben.
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Abbildung 33: Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon und den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)

Uber die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Ziprasidon Dosierung und die Chance der
Studienabbriiche jeglicher Art kann der Verlauf des Graphen in Abbildung 33 Aussagen
treffen. Die Abszissenachse zeigt die Dosierungen von Ziprasidon in mg/d; auf der Ordi-
natenachse sind die Werte der Studienabbriiche in Odds Ratios aufgetragen. Auch hier
erreicht der Graph ab circa 75mg/d anndhernd ein Plateau. Ab Werten von 75mg/d Zip-

rasidon konnte in der Studie also eine keine signifikante Reduktion der Chancen der Stu-

dienabbriiche verzeichnet werden.
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Abbildung 34: Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon und den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen (Leucht et al.,
2021)

Die Dose-Response-Kurve zu Ziprasidon und nebenwirkungsbedingten Studienabbrii-
chen kann der Abbildung 34 entnommen werden. Die Abszissenachse zeigt die Dosierun-
gen von Ziprasidon in mg/d an; auf der Ordinatenachse sind die Chancen der nebenwir-
kungsbedingten Studienabbriiche in Odds Ratios aufgetragen. Mit steigender Dosierung
scheinen die Chancen fiir nebenwirkungsbedingte Studienabfille geringer zu werden. Die
Ubertragbarkeit auf die klinische Anwendung dieser Aussage kann sicherlich diskutiert
werden. Als mogliche Limitierung der Aussagekraft dieser Analyse kommt sicherlich die

geringe Anzahl von Studien und Daten zu Ziprasidon zum Tragen.

Es konnten keine gesonderten Analysen fiir die Antipsychotika Lurasidon (Tandon et
al., 2016) und Zotepin (Cooper et al., 2000) erstellt werden, weil es zu diesen beiden
Medikamenten in unserem Projekt nur jeweils eine Studie gab, in welchen eine Einzel-
dosis mit Placebo verglichen wurde. Auch fiir Risperidon konnte aus Mangel an Daten
keine eigene Dose-Response-Analyse erstellt werden, da auch hier nur eine Studie vor-
lag, in welcher lediglich zwei Dosierungen einer Depotformulierung (Risperdal consta)
gegeniibergestellt wurden. Es fiel innerhalb dieser Studie jedoch eine Uberlegenheit in
der Riickfallprophylaxe von 50mg im zweiwdchentlichem Intervall gegeniiber 25mg auf

(Simpson et al., 2006).
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Die Daten dieser Studien und der erwéhnten Wirkstoffe wurden jedoch in der gepoolten

Analyse aller Antipsychotika verwendet.

3.6 Gepoolte Dose-Response-Analyse

Fiir die gepoolte Dose-Response-Analyse aller Antipsychotika und der primédren und se-
kunddren Endpunkte zunéchst alle Dosierungen der verschiedenen Antipsychotika in Ris-
peridondquivalente umgerechnet. Dadurch konnten alle Daten der insgesamt 26 einge-
schlossenen Studien fiir die vorliegende Dose-Response-Analyse zum priméren Outcome
Riickfall und eine unterschiedliche Anzahl der Studien fiir die Analysen der jeweiligen
sekundiren Outcomes verwendet werden. Es wurden zudem zu den jeweiligen Endpunk-
ten nicht nur die Odds Ratio Werte beziehungsweise die Werte der standardisierten Mit-
telwertsdifferenzen erhoben, welche zur Erstellung der Dose-Response-Kurven bendtigt
wurden, sondern diese zur besseren Verstindlichkeit in absolute Werte und relative Risi-

ken umgerechnet.

Die Formeln zur Umrechnung, welche sich auf Empfehlungen des Cochrane Handbuchs
von Higgins et al. stiitzen (J. Higgins et al., 2019), werden nun erldutert. Auch die Werte

der 95% Konfidenzintervalle wurden geméf diesen Gleichungen berechnet.

Um Odds Ratios (OR) in Relatives Risiko (RR) umzurechnen wurde folgende Gleichung

OR

verwendet: RR = m

Um Odds Ratios (OR) in die absolute Rate (AR) zu transferieren, wurde nachfolgende

OR
[1 — ACR*(1 - OR)]

Gleichung angewandt: AR = ACR *

ACR steht hierbei fiir den geschétzten Risikowert der Kontrollgruppe (im Englischen as-
sumed control risk), also den absoluten Wert fiir das untersuchte Ereignis in der Kontroll-
gruppe. Dies entspricht in unseren Analysen der primiren und sekundédren Outcomes den

absoluten Werten der Probanden in den Placebo-Gruppen.

Um die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) in absolute PANSS-Werte zu iiber-

fithren, wurde folgendes Verfahren angewandt:
PANSS Wert (Dosis) = PANSS Wert (0 mg) + SMD (Dosis) * SD.

SD steht fiir eine Standardabweichung in der besagten Berechnung, der PANSS Wert bei
0 mg entspricht dem PANSS Wert der Placebo-Gruppen.
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3.6.1 Primares Outcome: Riickfall
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Abbildung 35: Gepoolte Dose-Response-Kurve zu Antipsychotika Dosierung und Riickfall (Leucht et al., 2021)

Dosis in mg/d Riickfall in % (95% RR (95% K1) OR (95% K1)

Ki)
Placebo 67 1 1
0,5 62,1 (60,4 -63,9) 0,93 (0,9 -0,95) 0,81 (0,75 - 0,87)
1,0 57 (53,3 - 60,7) 0,85(0,8-0,91) 0,65 (0,56 - 0,76)
L5 51,8 (46,2-57,3) 0,77 (0,69 -0,86) 0,53 (0,42 - 0,66)
2,0 46,7 (39,6 - 54) 0,7 (0,59 - 0,81) 0,43 (0,32 - 0,58)
25 42,1 (33,8-50,8) 0,63 (0,5-0,76) 0,36 (0,25 -0,51)
3,0 38 (29,2 -47,7) 0,57 (0,44-0,71) 0,3 (0,2 - 0,45)
3,5 34,7 (25,7-44,9) 0,52 (0,38-0,67) 0,26 (0,17 —0,4)
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4,0 32,2 (23,4-424) 048(035-0,63) 0,23 (0,15 -0,36)
4,5 30.3(22-402)  045(0,33-0,6) 0,21 (0,14 —0,33)
5,0 28,9 (21,1 -38,3)  043(0,31-0,57)  0,2(0,13-0,31)

5,5 27,9 (20,5-36,7) 0,42 (0,31-0,55) 0,19 (0,13 —0,29)
6,0 27,1 (20,1 -35,5) 0,4 (0,3 - 0,53) 0,18 (0,12 - 0,27)
6,5 26,4 (19,6 -34,5)  0,39(0,29-0,51) 0,18 (0,12 - 0,26)
7,0 25,7(19-33,7)  038(028-0,5) 0,17 (0,12 —0,25)
7,5 25(18,3-332)  037(027-0,5) 0,16 (0,11 —0,24)
8,0 243 (174-32,9)  036(0,26—0,49) 0,16 (0,1 —0,24)

8,5 23,7(16,5-32,7)  0,35(0,25-0,49) 0,15 (0,1 —0,24)

9,0 23(15,6-32,7)  034(023-049) 0,15 (0,09 — 0,24)
9,5 22,4 (14,6-32,8)  033(0,22-049) 0,14 (0,08 — 0,24)
10,0 21,8(13,6-33)  032(0,2-049) 0,14 (0,08 — 0,24)
15,0 16,2 (6 —37) 0,24 (0,09-0,55) 0,1 (0,03 —0,29)

Tabelle 10: Daten der gepoolten Dose-Response-Analyse des primdren Outcomes Riickfall in absoluten Prozentwerten,
relativen Risiko- und Odds Ratio-Angaben

Die Abbildung 35 zeigt die von uns erstellte Dose-Response-Kurve der Analyse aller Da-
ten der 26 eingeschlossenen Studien mit insgesamt 71 Studienarmen zu dem priméiren
Endpunkt Riickfall. Fiir die Erstellung dieses Graphen wurde zur Umrechnung der Do-
sierungen der verschiedenen Antipsychotika in Risperidondquivalente vor allem die Me-
thode der maximal effektiven Dosierung (Leucht, Crippa, et al., 2020) verwendet, welche
in dieser Arbeit die primir verwendete wissenschaftliche Dosis-Aquivalenz-Methode ist.
Die anderen Methoden, welche im Methoden Teil zu finden sind, wurden zweitranging
eingesetzt, falls die bendtigten Daten zur Umrechnung nach der Methode der maximal

effektiven Dosierung nicht ausreichten. Die Daten dieser Analyse konnen der Tabelle 10
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entnommen werden. Hier sind zu den Dosis-Werten der Risperidonédquivalente in 0,5
Milligramm Schritten sowohl absolute Prozentwerte, also auch relatives Risiko und Odds
Ratio Angaben fiir Riickfall zu finden. Die Abszissenachse der Abbildung zeigt die An-
tipsychotika Dosierung in der Einheit Risperidondquivalente in mg/d; auf der Ordinaten-
achse sind die Odds Ratios zu Riickfall aufgetragen. Die Markierungen knapp tiber der
Abszissenachse zeigen die Dosierungen der Studienmedikation nach Umrechnung in Ris-
peridon-Aquivalents-Dosierungen an. Die grau hinterlegte Fliiche markiert das 95% Kon-
fidenzintervall. Anhand des Verlaufs des Graphen kann eine Aussage beziiglich des Zu-
sammenhangs zwischen Dosierung von antipsychotischer Medikation und der Riickfall
Chance getroffen werden. Der Graph fallt zunachst stark ab, flacht jedoch bei etwa Smg/d
Risperidon-Aquivalent ab. Bei 5Smg/d Risperidon Aquivalent betrug in unserer Analyse
zum Outcome Riickfall die Odds Ratio 0,20 (95% KI von 0,13 bis 0,31), das relative
Risiko lag bei 0,43 (95% KI von 0,31 bis 0,57) (sieche Tabelle 10), und die relative Risi-
koreduktion betrug demnach 57% (RRR =1 - 0,43 = 0,57). In unserer Analyse erlitten
28,9% der Patienten unter Smg/d Risperidon- Aquivalent einen Riickfall (95% KI von
21,1% bis 38,3%), wihrend Patienten in den Placebo-Gruppen zu 67% riickféllig wurden
(siehe Tabelle 10), weswegen die absolute Risikoreduktion mit 38,1% (67%-28,9%) an-
gegeben werden kann. Eine Dosis von 2,5mg/d Risperidon-Aquivalent reduzierte das
Riickfallrisiko von 67% (Placebo-Gruppe) auf 42,1%. Die absolute Risikoreduktion fiir
Riickfall mit einer Therapie von 2,5mg Risperidon Aquivalent tiglich betrug 24,9%
(0,67-0,421). Das relative Risiko fiir Riickfall betrug unter dieser Dosierung 0,63, daher
kann eine relative Risikoreduktion unter einer Therapie mit 2,5mg Risperidon-Aquiva-
lenten von 37% angegeben werden (RRR =1 — 0,63 = 0,37). Dariiber hinaus kann aus
der Abbildung 35 entnommen werden, dass Dosierungen hoher als Smg/d des Risperidon-
Aquivalenzdosis zwar noch zu einer weiteren Reduktion des Risikos fiir Riickfall fiihrt,
dass diese Reduktion jedoch recht gering ausfillt. So wird das Risiko fiir Riickfall bei
einer Aufdosierung von 5mg/d auf 8mg/d um nur knapp 5% gesenkt (ARR = 0,289 -
0,243 = 0,046), wohingegen eine Aufdosierung von 2mg/d auf 5Smg/d, also ebenfalls um
3mg/d, eine absolute Risikoreduktion des Riickfalls von knapp 18% (ARR =0,467 - 0,269
= 0,178) ausmacht. Aulerdem kann an dieser Stelle diskutiert werden, dass der weitere
Abfall des Graphen bei Werten hoher als Smg/d einem Mangel an Studien geschuldet ist,

welche sich mit hohen Dosierungen von Antipsychotika beschéftigen.
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3.6.2 Sekundire Outcomes

3.6.2.1 Sekunddres Outcome: Quantifizierung der Symptomatik
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Abbildung 36.: Gepoolte Dose-Response-Kurve zu Antipsychotika Dosierung und der Quantifizierung der Gesamtsymp-
tomatik (Leucht et al., 2021)

Dosis in mg/d SMD (95% K1) PANSS-Verdnderungx (95% KI)
Placebo 0 9,6

0,5 -0,07 [(-0,09) — (-0,05)] 8,46 (8,16 — 8,76)

1,0 -0,14 [(-0,18) — (-0,1)] 7,31 (6,71 - 7,92)

L5 -0,21 [(-0,26) — (-0,15)] 6,17 (5,27 —7,08)

2,0 -0,28 [(-0,35) — (-0,2)] 5,05 (3,85 - 6,25)

25 -0,34 [(-0,43) — (-0,25)] 3,98 (2,5-5,45)

3,0 -0,4 [(-0,51) — (-0,3)] 2,99 (1,27 —4,72)

3,5 -0,45 [(-0,57) — (-0,34)] 2,13 (0,19 -4,07)
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4,0

4,5

5,0

55

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

85

9,0

9,5

10,0

15,0

Tabelle 11: Daten der gepoolten Dose-Response-Analyse des sekunddiren Outcomes Verdnderung der Gesamtsympto-
matik mit Angaben von Standardabweichungen und Verdnderungen der absoluten PANSS-Werte von Anfang bis zum
Endpunkt der Studien; Positive Werte zeigen Verschlechterung, negative Werte Verbesserung im PANSS an.

Zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von Antipsychotika-Dosierungen und deren Auswir-
kung auf die schizophrene Symptomatik der Probanden wurde die Dose-Response-Kurve
in Abbildung 36 erstellt. Die Daten dieser Analyse finden sich in der Tabelle 11, in wel-
cher neben Veridnderungen der Standardwerte auch absolute Veranderungen der PANSS-
Werte zu finden sind. Die verwendeten Daten stammten aus 16 verschiedenen Studien
mit insgesamt 44 Studienarme (Arato et al., 2002; Carpenter et al., 1999; Cooper et al.,
2000; Dellva et al., 1997; Dotti et al., 1979; Fleischhacker et al., 2014; Hough et al., 2009;
Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al., 2010; J. M. Kane et al., 2012; Mallikaarjun et al.,
2013; McEvoy et al., 2007; Pigott et al., 2003; Simpson et al., 2006; Tandon et al., 2016).

-0,5 [(-0,62) — (-0,37)]

10,53 [(-0,66) — (-0,39)]

-0,55 [(-0,68) — (-0,41)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,56 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,56 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,42)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,41)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,41)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,4)]

-0,55 [(-0,69) — (-0,4)]

10,53 [(-0,75) — (-0,31)]

83

1,42 (-0,67 — 3,52)

0,91 (-1,29-3,11)

0,6 (-1,64 —2,84)

0,45 (-1,79 — 2,69)

0,4 (-1,82 — 2,62)

0,42 (-1,78 = 2,61)

0,44 (-1,74 — 2,63)

0,47 (-1,72 — 2,66)

0,5 (-1,71 - 2,7)

0,52 (-1,72 - 2,76)

0,55 (-1,74 — 2,84)

0,57 (-1,78 = 2,93)

0,6 (-1,82-3,03)

0,86 (-2,76 — 4,48)



In den Studien wurde die Ausprdagung der Symptomatik der schizophrenen Erkrankung
der Probanden mittels BPRS oder PANSS erhoben. Zur besseren Vergleichbarkeit der
Symptomskalenwerte wurden BPRS-Werte in PANSS-Werte umgewandelt (Leucht et
al., 2013). Die Abszissenachse umfasst die Antipsychotika Dosierung in der Einheit Ris-
peridonédquivalente in mg/d; auf der Ordinatenachse sind die Werte der standardisierten
Mittelwertsdifferenz der Symptomskalenwerte zwischen Start- und Endpunkt der Studien
aufgetragen. Die Markierungen knapp tliber der Abszissenachse zeigen die Dosierungen
der Studienmedikation nach Umrechnung in Risperidon-Aquivalents-Dosierungen an.
Die grau hinterlegte Fldche markiert das 95% Konfidenzintervall. Auch dieser Graph ver-
lauft — dhnlich wie der Graph zu Riickfall — zunéchst steil abfallend bis auf 5mg/d Rispe-
ridon-Aquivalent, danach erreicht der Graph jedoch annihernd ein Plateau. Hieraus kann
geschlossen werden, dass hohere Dosierungen im Mittel mit keiner weiteren Symptom-
reduktion einhergingen. Aus der Tabelle 11 kann entnommen werden, dass sich Proban-
den, welche eine Placebo Behandlung erhielten, im Schnitt um 9,7 Punkte im PANSS
verschlechterten. Bei einer Therapie mittels Smg/d Risperidon-Aquivalent verschlech-
terte sich der Score im Vergleich zum Ausgangswert um 0,6 Punkte, wobei man beachten
muss, dass das Konfidenzintervall auch Probanden umfasste, welche eine Verbesserung
der Werte erfuhren (95% KI der PANSS Werte bei Smg/d von -1,64 bis 2,84, negative
Werte zeigen eine Verbesserung, positive Werte bedeuten eine Verschlechterung). Ab
einer Dosierung von 5mg/d Risperidon-Aquivalent unduliert der Wert der SMD um -0,55,
auch sehr viel hohere Dosierungen scheinen zu keiner weiteren Symptomreduktion zu

fiihren (siehe Tabelle 11). Die mittlere SMD dieser Analyse lag bei -0,36.
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3.6.2.2 Sekunddres Outcome: Rehospitalisierung

Odds Ratio

Abbildung 37: Gepoolte Dose-Response-Kurve zu Antipsychotika Dosierung und der Rehospitalisierung (Leucht et al.,

2021)
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Dosis (mg/d) Rehospitalisierung  RR (95% KI) OR (95% K1)

(%)
Placebo 18 1 1
0,5 16,4 (15,7-17,2) 0,91 (0,87-0,95) 0,9 (0,85 —0,94)
1,0 15 (13,7-16,4) 0,83 (0,76 -0,91) 0,8 (0,72 -0,89)
L5 13,6 (11,8 -15,6) 0,76 (0,66 —0,87) 0,72 (0,61 —0,84)
2,0 12,4 (10,3-14,9) 0,69 (0,57-0,83) 0,65 (0,52 —-0,8)
2,5 11,4 (9-14,2) 0,63 (0,5-10,79) 0,58 (0,45 -0,76)
3,0 10,5 (8 — 13,7) 0,58 (0,44 -0,76) 0,53 (0,39 -0,72)
3,5 9,8(7,2—-13,2) 0,54 (0,4—-0,73) 0,49 (0,35 -0,69)
4,0 9,2 (6,6 —12,7) 0,51(0,37-0,71) 0,46 (0,32 -0,67)

85



4,5 8,9 (6,3 - 12,5) 0,49 (0,35-0,69) 0,44 (0,3 - 0,65)
5,0 8,7 (6,1 — 12,3) 0,48 (0,34 —0,68) 0,43 (0,3- 0,64)
5,5 8,6 (6,1 —12,2) 0,48 (0,34 —0,68) 0,43 (0,29 — 0,63)
6,0 8,7 (6,1 — 12,1) 0,48 (0,34 —0,67) 0,43 (0,3 0,63)
6,5 8,7 (6,2 —12,2) 0,49 (0,35-0,68) 0,44 (0,3 - 0,63)
7,0 8,8 (6,3 —12,2) 0,49 (0,35—-0,68) 0,44 (0,31 —0,63)
7,5 8,9 (6,4 —12,3) 0,5(0,36—0,68) 0,45 (0,31 —0,64)
8,0 9(6,5—12,4) 0,5(0,36-0,69) 0,45 (0,31 —0,65)
8,5 9,1 (6,5 12,6) 0,51 (0,36-0,7) 0,46 (0,32 — 0,66)
9,0 9,2 (6,5 12.8) 0,51 (0,36—0,71) 0,46 (0,32 —0,67)
9,5 9,3 (6,6, - 13) 0,52 (0,36—0,72) 0,47 (0,32 0,68)
10,0 9,4 (6,6 - 13,3) 0,52 (0,36 —0,74) 0,47 (0,32-0,7)
15,0 10,4 (6,1 —17,4) 0,58 (0,34—0,97) 0,53 (0,29 — 0,96)

Tabelle 12: Daten der gepoolten Dose-Response-Analyse des sekunddren Outcomes Rehospitalisierug in absoluten
Prozentwerten, relativen Risiko- und Odds Ratio-Angaben

Der Abbildung 37 kann die Dose-Response-Kurve zur Antipsychotika-Dosierung in Ris-
peridon-Aquivalenten und dem sekundiren Outcome-Parameter Rehospitalisierung ent-
nommen werden. Die Daten dieser Analyse konnen der Tabelle 12 entnommen werden.
Auch hier sind absolute Prozentwerte, Odds Ratios und relatives Risiko fiir die Dosie-
rungswerte aufgelistet. Fiir diese Analyse konnten 14 Studien mit insgesamt 39 Unter-
gruppen verwendet werden (Carpenter et al., 1999; Chen et al., 2010; Dellva et al., 1997;
Fleischhacker et al., 2014; Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al., 2010; John M. Kane
et al., 1983; J. M. Kane et al., 2012; Marder et al., 1984; Schooler et al., 1997; Simpson
et al., 2006; Tandon et al., 2016; Velligan et al., 2002). Die Abszissenachse trigt die
Antipsychotika Dosierung in der Einheit Risperidondquivalente in mg/d; auf der Ordina-
tenachse sind die Odds Ratios zur Rehospitalisierung aufgetragen. Die Markierungen
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knapp iiber der Abszissenachse zeigen die Dosierungen der Studienmedikation nach Um-
rechnung in Risperidon-Aquivalents-Dosierungen an. Die grau hinterlegte Fliche mar-
kiert das 95% Konfidenzintervall. Anhand des Verlaufes des Graphen kann eine Aussage
zwischen der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Antipsychotika Dosierung und
Rehospitalisierung getroffen werden. Auch dieser Verlauf dhnelt den vorangegangenen
Dose-Response-Kurven: Nach einem steilen Abfall in den Bereichen der niedrigeren Do-
sierungen flacht der Graph ab Werten um 5mg/d Risperidon-Aquivalent ab, danach folgt
hier jedoch ein langsamer Anstieg. Aus der Tabelle 12 kann abgelesen werden, dass 18%
der Probanden aus den Placebo-Gruppen im Verlauf der Studien in ein Krankenhaus ein-
gewiesen werden mussten, wahrend die niedrigsten Werte zur Rehospitalisierung zwi-
schen 5,0-6,0mg/d Risperidon-Aquivalent zu verzeichnen waren. Patienten, die Smg/d
Risperidon-Aquivalent erhielten, wurden noch zu 8,7% hospitalisiert, hieraus ergibt sich
im Vergleich zur Placebogruppe eine absolute Risikoreduktion von 9,3%. Die Odds Ratio
lag bei 5,0mg/d bei 0,43 (95% KI 0,3 — 0,64), das relative Risiko lag bei 0,48 (95% KI
0,34 — 0,68), die relative Risikoreduktion betrug unter Dosierungen von 5mg/d 52%
(RRR =1 - 0,48 = 0,52). Unter hoheren applizierten Dosierungen stiegen die Raten der
Rehospitalisierung wieder etwas an (Riickfallrate bei 15mg/d Risperidon 10,8%).
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3.6.2.3 Sekunddres Outcome: Gesamte Studienabbriiche
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Abbildung 38: Gepoolte Dose-Response-Kurve zu Antipsychotika Dosierung und den gesamten Studienabbriichen
(Leucht et al., 2021)
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Dosis (mg/d) Studienabbriiche RR (95% K1) OR (95% K1)

(%)
Placebo 75 1 1
0,5 72,3(71,3-73,3) 0,96 (0,95-0,98) 0,87 (0,83 —0,92)
1,0 09,5 (67.3-71,6) 0,93 (0,9-10,95) 0,76 (0,69 — 0,84)
L5 66,5 (63,1 -69,8) 0,89 (0,84-0,93) 0,66 (0,57 —0,77)
2,0 63,5 (58,9 — 68) 0,85(0,78-0,91) 0,58 (0,48 -0,71)
25 60,7 (54,9 -66,1) 0,81 (0,73-0,88) 0,51 (0,41 —0,65)
3,0 58,1 (51,5-64,4) 0,77 (0,69 -0,86) 0,46 (0,35 —0,6)
3,5 55,9 (48,9-62,7)  0,75(0,65-0,84) 0,42 (0,32 -0,56)
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4,0 543 (472-612) 0,72(0,63-0,82) 0,4 (0,3 —0,53)
4,5 53,1 (46,2-59,8) 0,71 (0,62—-0,8) 0,38 (0,29 —0,5)

5,0 52,2 (45,7-58,6)  0,7(0,61-0,78) 0,36 (0,28 —0,47)
5,5 51,6 (45,6—57.5) 0,69 (0,61-0,77) 0,36 (0,28 — 0,45)
6,0 51,2 (45,6—56,7) 0,68 (0,61-0,76) 0,35 (0,28 — 0,44)
6,5 50,8 (45,5-56)  0,68(0,61-0,75) 0,34 (0,28 — 0,42)
7,0 50,4 (45,1 -55,6) 0,67 (0,6-0,74) 0,34 (0,27 — 0,42)
7,5 50 (44,6-554)  0,67(0,59-0,74) 0,33 (0,27 —0,41)
8,0 49,6 (43,8—55,3) 0,66 (0,58—-0,74) 0,33 (0,26 —0,41)
8,5 49,2 (42,9-55,5) 0,66 (0,57—-0,74) 0,32 (0,25 — 0,42)
9,0 48,8 (41,9-55,7)  0,65(0,56—0,74) 0,32 (0,24 — 0,42)
9,5 48,4 (40,8 —56,1)  0,65(0,54-0,75) 0,31 (0,23 —0,43)
10,0 48 (39,6—56,5)  0,64(0,53-0,75) 0,31 (0,22 —0,43)
15,0 44,1 (27,5-622) 0,59 (0,37-0,83) 0,26 (0,13 —0,55)

Tabelle 13: Daten der gepoolten Dose-Response-Analyse des sekunddiren Outcomes Studienabbriiche in absoluten
Prozentwerten, relativen Risiko- und Odds Ratio-Angaben

Das Ergebnis der Dose-Response-Analyse zur Antipsychotika Dosierung und den gesam-
ten Studienabbriichen kann in der Abbildung 38 gefunden werden. Die dazugehorigen
Daten sind in der Tabelle 13 zu finden. Hierflir wurden die Daten von 23 Studien mit
insgesamt 65 Studienarmen verwendet (Arato et al., 2002; Carpenter et al., 1999; Chen
etal., 2010; Cooper et al., 2000; Dellva et al., 1997; Dotti et al., 1979; Eklund & Forsman,
1991; Fleischhacker et al., 2014; Hough et al., 2009; Huttunen et al., 1996; J. Kane et al.,
1979; J. M. Kane et al., 2002; J. M. Kane et al., 2010; John M. Kane et al., 1983; J. M.
Kane et al., 2012; Mallikaarjun et al., 2013; Marder et al., 1984; Nishikawa et al., 1984;
Pigott et al., 2003; Schooler et al., 1997; Simpson et al., 2006; Tandon et al., 2016;
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Velligan et al., 2002). Die Abszissenachse trigt die Antipsychotika Dosierung in der Ein-
heit Risperidondquivalente in mg/d; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der ge-
samten Studienabbriiche aufgetragen. Die Markierungen knapp iiber der Abszissenachse
zeigen die Dosierungen der in den 23 Studien verwendeten Medikation nach Umrechnung
in Risperidon-Aquivalentdosis an. Die grau hinterlegte Fliche markiert das 95% Kon-
fidenzintervall. Der Verlauf des Graphen dhnelt erneut den vorangegangenen Dose-
Response-Graphen der gepoolten Analysen: Nach einem steilen Abfall in den niedrigen
Dosisbereichen knickt der Graph bei etwa Smg/d Risperidon-Aquivalent ab und verlduft
danach deutlich langsamer absteigend weiter. Aus der Tabelle 13 konnen folgende Pro-
zentwerte entnommen werden: Wihrend in den Placebo-Gruppen 75% aller Probanden
die Studien abbrachen, verlieBen Probanden, welche eine Risperidon-Aquivalenz-Dosis
von 5,0mg/d erhielten, nur noch zu 52,2% die Studien vorzeitig. Die Aufdosierung um
Smg/d Risperidon-Aquivalent fiihrte an dieser Stelle zu einer absoluten Risikoreduktion
von 22,8% im Vergleich mit der Placebo-Gruppe, wihrend eine weitere Aufdosierung
um weitere 5mg auf 10,0mg/d Risperidon-Aquivalent nur eine absolute Risikoreduktion
von weiteren 4,2% im Vergleich mit Probanden, welche 5mg/d erhielten, erreichte. Die
Odds Ratio bei Smg/d Risperidon-Aquivalent lag bei 0,36 (95% KI 0,28 — 0,47), das re-
lative Risiko betrug 0,7 (95% KI 0,61 — 0,78), die relative Risikoreduktion unter Smg/d
betrug 30% (RRR=1-0,7=0,3).
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3.6.2.4 Sekunddres Outcome: Nebenwirkungsbedingte Studienabbrtiche

Odds Ratio

Abbildung 39: Gepoolte Dose-Response-Kurve zu Antipsychotika Dosierung und den nebenwirkungsbedingten Studi-

4.0

3.5+

3.0

2.5+

2.0

1.5+

1.0

0.5+

0-

0

5

10

15

Risperidon-Aquivalentsdosis (in mg/d)

enabbriichen (Leucht et al., 2021)

20

Dosis (mg/d) Riickfall (%) RR (95% K1) OR (95% K1)
Placebo 4 1 1

0,5 4,1 (3,9-44) 1,03 (0,96 — 1,1) 1,03 (0,96 —1,11)
1,0 4,3 (3,7-4,9) 1,06 (0,93 -1,22) 1,07 (0,93 —1,23)
L5 4,4 (3,6-5,4) 1,1 (0,9 -1,34) 1,1 (0,89 —1,36)
2,0 4,53,5-5,9) 1,13 (0,87-1,47) 1,14 (0,87 —1,5)
2,5 4,7(3,4-64) 1,17 (0,85-1,61) 1,18 (0,84 —1,65)
3,0 4,8 (3,3-17) 1,21 (0,83 -1,74) 1,22 (0,83 —-1,79)
3,5 53,3-74) 1,25 (0,83 -1,86) 1,26 (0,82 -1,93)
4,0 523,3-79) 1,29 (0,83 -1,97) 1,3 (0,83 —2,05)
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4,5 5,3 (3,4—8,3) 1,33 (0,85-2,07) 1,35 (0,84 —2,16)
5,0 5,5(3,5—8,6) 1,38 (0,87 —2,15) 1,4 (0,87 —2,25)
5,5 5,7(3,6-8.9) 1,43(0,9-222)  1,45(0,9 -2,34)
6,0 59(3,8-9,1) 1,47 (0,94-229) 1,5 (0,94 —2,42)
6,5 6,1 (3,9-9.4) 1,52 (0,97 —2,36) 1,56 (0,97 —2.5)
7,0 6,3 (4-9,7) 1,58 (1,01 —2,43) 1,62 (1,01 —2,58)
7.5 6,5 (4,2 - 10) 1,63 (1,05-2,51) 1,68 (1,05 —2,67)
8,0 6,8 (4,3 10,4) 1,69 (1,08 —2,59) 1,74 (1,09 —2,78)
8,5 7(4,5-10,7) 1,75(1,12-2,68) 1,8 (1,12 -2,89)
9,0 7.2 (4,6 - 11,1) 1,8(1,15-2,78) 1,87 (1,16-3,01)
9,5 7,5 (4,7 - 11,6) 1,87 (1,19-2,89) 1,94 (1,2 -3,14)
10,0 7,7 (4,9 - 12) 1,93 (1,22 - 3) 2,01 (1,23 - 3,28)
15,0 10,7 (6 — 18,5) 2,68 (1,49 —4,62) 2,88 (1,52 - 5.,45)

Tabelle 14: Daten der gepoolten Dose-Response-Analyse des sekunddren Outcomes nebenwirkungsbedingte Studien-
abbriiche in absoluten Prozentwerten, relativen Risiko- und Odds Ratio-Angaben

Die Dose-Response-Kurve zu der Antipsychotika Dosierung und den nebenwirkungsbe-
dingten Studienabbriichen kann der Abbildung 39 und die dazugehorigen Daten der 7a-
belle 14 entnommen werden. Fiir diese Analyse wurden die Daten aus 18 Studien mit
insgesamt 50 Untergruppen verwendet (Arato et al., 2002; Chen et al., 2010; Cooper et
al., 2000; Dellva et al., 1997; Dotti et al., 1979; Eklund & Forsman, 1991; J. M. Kane et
al., 2002; J. M. Kane et al., 2010; Mallikaarjun et al., 2013; Nishikawa et al., 1984;
Nishikawa et al., 1982; Pigott et al., 2003; Simpson et al., 2006; Tandon et al., 2016;
Velligan et al., 2002). Die Abszissenachse trigt die Antipsychotika Dosierung in der Ein-
heit Risperidondquivalente in mg/d; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios der Stu-

dienabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen aufgetragen. Die Markierungen knapp tiber
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der Abszissenachse zeigen die Dosierungen der in den 18 Studien verwendeten Medika-
tion nach Umrechnung in Risperidon-Aquivalents-Dosierungen an. Die grau hinterlegte
Flache markiert das 95% Konfidenzintervall. Der Verlauf dieses Graphen unterscheidet
sich deutlich von den anderen gepoolten Dose-Response-Kurven. Der Graph steigt kon-
tinuierlich monoton an, es gibt weder Ausschlidge noch Plateaus. Folglich kann man zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung an dieser Stelle vermuten, dass es zu umso mehr nebenwir-
kungsbedingten Studienabbriichen kam, je hoher die applizierte Dosierung von Antipsy-
chotika war. Diesen Umstand verdeutlichen auch die Werte der Tabelle 14: Wiahrend nur
4% aller Probanden, welche eine Placebo-Behandlung erhielten, die Studien aufgrund
von Nebenwirkungen friithzeitig verlieen, brachen unter einer Therapie von Smg/d 5,5%,
unter 10mg/d 7,7% und unter 15mg/d Risperidon-Aquivalent 10,7% aller Probanden ne-
benwirkungsbedingt friihzeitig ab. Unter 5,0mg/d, welche sich in den anderen Graphen
als giinstigste Dosierung hervorgetan hatte, lag die Odds Ratio fiir nebenwirkungsbeding-
ten Studienabbruch bei 1,4 (95% KI 0,87 — 2,25), das relative Risiko lag bei 1,38 (95%
KI 0,87 — 2,15), die relative Risikozunahme lag dementsprechend bei 38% (RRR =1 —
1,38 =-0,38).

3.7 Sensitivitatsanalyse des primaren Outcomes Riickfall

Um den Einfluss von Storfaktoren und anderen Variablen auf den Verlauf des Graphen
der Primdranalyse zum priméren Outcomes Riickfall zu quantifizieren, wurden Sensitivi-
tatsanalysen erstellt. In den folgenden Abbildungen sind die insgesamt vier verschiedenen
Sensitivititsanalysen zu finden. Zum besseren Vergleich sind jeweils den Graphen der

Primédranalyse erginzt.
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Abbildung 40: Vergleichende Sensitivitdtsanalyse der Graphen nach Setzen von Knotenpunkten an unterschiedlichen
Positionen (Leucht et al., 2021)

Eine Sensitivititsanalyse, um die Variabilitit im Verlauf des Graphen durch unterschied-
liche Methoden bei der Erstellung zu testen, wurde angefertigt. Dafiir wurden an unter-
schiedlichen Positionen gesetzte Knotenpunkte verglichen. Die Graphen dieser Sensitivi-
tatsanalyse konnen in Abbildung 40 gefunden werden. Die Knotenpunkte des in blauer
Farbe dargestellten Graphen liegen bei 2mg/d, 4mg/d und 8mg/d Risperidon-Aquivalent,
der in orange dargestellte Graph weist Knotenpunkte bei der 10., 50. und 90. Quantile
auf. In grau dargestellt ist der Graph der Priméranalyse, bei welchem das Setzen der Kno-
tenpunkte an der 25., 50. und 75. Quantile erfolgte. Abgesehen von leichten Abweichun-
gen des blauen Graphen in den niedrigeren Dosisbereichen verlaufen die Graphen annéa-
hernd tiberlappend. Daraus kann also geschlussfolgert werden, dass die gewihlten Kno-
tenpunkte an unterschiedlichen Positionen nur zu geringer Variabilitit im Verlauf des

Graphen fiihrten.
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Abbildung 41: Sensitivititsanalyse nach Exklusion der Studien, welche eine hohe Risk of Bias Bewertung erhielten, im
Vergleich mit dem Graphen der Primdranalyse (Leucht et al., 2021)

Die Sensitivitdtsanalyse zur Beurteilung der Auswirkung derjenigen Studien, welche eine
hohe Risk of Bias Bewertung erhielten, auf den Verlauf des Dose-Response-Graphen fiir
Riickfall findet sich in der Abbildung 41. In grau dargestellt ist der Graph der Primérana-
lyse, in orange der Graph einer Sensitivititsanalyse, bei der die mit hohem Verzerrungs-
risiko bewerteten Studien ausgeschlossen wurden(Dellva et al., 1997; Hough et al., 2009;
John M. Kane et al., 1983; Mallikaarjun et al., 2013; Marder et al., 1984; McEvoy et al.,
2007; Nishikawa et al., 1984; Schooler et al., 1997). Auch hier weicht der orangene Graph
nur gering vom Graphen der Priméranalyse ab, woraus geschlossen werden kann, dass
die Studien mit hohem Risiko fiir Bias nicht zu einer signifikanten Verzerrung der Pri-

méranalyse fiihrten.
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Abbildung 42: Sensitivititsanalyse des Graphen nach Exklusion der Einzeldosis-Studien im Vergleich mit dem Graphen
der Primdranalyse (Leucht et al., 2021)

Es wurde eine weitere Sensitivititsanalyse erstellt, bei der alle Studien ausgeschlossen
wurden, in welchen nicht mehrere Dosierungen von Antipsychotika miteinander vergli-
chen wurden, sondern in denen nur eine Einzeldosis mit Placebo verglichen wurde (Chen
et al., 2010; Cooper et al., 2000; Dotti et al., 1979; Eklund & Forsman, 1991; J. Kane et
al., 1979; J. M. Kane et al., 2012; Nishikawa et al., 1982; Pigott et al., 2003; Tandon et
al., 2016), denn diese sind keine Dosisfindungsstudien im inneren Sinne. Der Graph, der
nach Ausschluss dieser Studien erstellt wurde, ist in der Abbildung 42 orange dargestellt.
Zum Vergleich ist der Graph der Priméranalyse in grau ergéinzt. Wie schon in den voran-
gegangenen Sensitivitdtsanalysen weicht der orangene Graph nur gering von dem Gra-
phen der Priméranalyse ab, auch hier hatten die Einzeldosis-Studien keinen verzerrenden

Effekt auf den Graphen der Priméranalyse.

96



1.0

Methode der konsensbasierten
0.8 Aquivalentsdosierungen
Primaranalyse
o
= 0.6
[3]
<
"
°
°
© 0.4
0.2+
0-

T T T

0 5 10 15 20
Risperidon-Aquivalentsdosis (in mg/d)

Abbildung 43: Sensitivititsanalyse des Graphen nach Verwendung der konsensbasiertes Aquivalentdosierungen
(Gardner et al., 2010) im Vergleich mit dem Graphen der Primdranalyse (Leucht et al., 2021)

In der Priméranalyse wurde vorrangig zur Umrechnung der Dosierungen der verschiede-
nen Antipsychotika in Risperidondquivalente die Methode der maximalen effektiven Do-
sis (Leucht, Crippa, et al., 2020) verwendet, zweitrangige Methoden kdnnen dem Metho-
denteil entnommen werden. Um zu iiberpriifen, ob zur Umrechnung der Dosierungen die
Verwendung der eben genannten Methoden und das einheitliche Verwenden der Methode
der internationalen konsensbasierten Aquivalentsdosierungen (Gardner et al., 2010) zu
Unterschieden im Verlauf des Graphen der Dose-Response-Analyse fiir Riickfall fiihrten,
wurde erneut eine Sensitivitdtsanalyse eingesetzt. Hierzu wurde ein Graphen mit den Do-
sierungen nach dem konsensbasierten Verfahren (Gardner et al., 2010) erstellt. Dieser
Graph kann in Abbildung 43 in orangener Farbe gefunden werden. Der Graph der Primér-
analyse ist in grau erginzt. Der orangene Graph flachte etwas friiher als der Graph der
Priméranalyse ab, nimlich schon bei circa 3mg/d Risperidon-Aquivalent. Jedoch niiherte
sich der Graph im weiteren Verlauf dem der Priméranalyse an und es kam zu einer Uber-
lappung. Trotz der Ahnlichkeit des Verlaufs ist das friihere Erreichen des Plateaus bei
3mg/d im Gegensatz zu Smg/d Risperidon Aquivalent im Hinblick auf die Kernfrage die-
ser Analyse bedeutend und stellt eine nicht zu unterschitzende Differenz der Analysen
dar. Dennoch muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass die konsensbasierte Methode
weniger Evidenz innehélt und an dieser Stelle die Methoden, welche in der Priméranalyse

verwendet wurden, aufgrund der besseren Evidenzen als préziser diskutiert werden kann.
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Dennoch miissen gewisse Einbuflen aufgrund der Einschrdnkungen der Robustheit der

Ergebnisse eingerdumt werden.

3.8 Subgruppenanalysen

Um zu verstehen, welchen Einfluss die untersuchten Variablen auf die Dosis-Wirkungs-
beziehung hatten, wurden Subgruppenanalysen zum primiren Outcomes Riickfall durch-
gefiihrt. Die vergleichenden Analysen von Probanden in Remission mit stabilen Proban-
den, von typischen mit atypischen Antipsychotika und von oraler mit intramuskulér ap-

plizierter Medikation kann den folgenden Unterkapiteln entnommen werden.

Weitere Post-hoc-Subgruppenanalysen umfassten sowohl das mediane Alter und den

Mainneranteil (Median-Split). Auch diese Ergebnisse finden sich weiter unten.

Es lagen Daten einer einzige Studie (Chen et al., 2010) vor, welche ausschlieBlich Pati-
enten nach erster Krankheitsepisode untersuchten. Diese Studie verglich eine Einzeldosis
gegen Placebo, daher reichten diese Daten an dieser Stelle nicht zu einer gesonderten

Subgruppenanalyse aus.

Die bei Projektbeginn angestrebten Subgruppenanalysen von Kindern und Jugendlichen
und von dlteren Patienten konnte aufgrund des Mangels an Studien zu diesen Untergrup-

pen nicht umgesetzt werden.
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3.8.1 Vergleichende Subgruppenanalysen von Probanden in einer stabilen

Krankheitsphase und Probanden in Remission
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Abbildung 44.: Subgruppenanalyse von Probanden in Remission des primdren Endpunkts Riickfall in Abhdngigkeit von
Risperidon-Aquivalenten (Leucht et al., 2021)

Das Ergebnis einer Subgruppenanalyse zwischen stabilen und remittierten Probanden ist
der Abbildung 44 zu entnehmen. Hierfiir konnten die Daten aus sechs Studien (Chen et
al., 2010; J. Kane et al., 1979; John M. Kane et al., 1983; Nishikawa et al., 1984;
Nishikawa et al., 1982; Velligan et al., 2002) genutzt werden, in welchen die Probanden
sich nicht nur in einer stabilen Phase ihrer chronischen Schizophrenie, sondern laut Stu-
dienautoren in Krankheitsremission befanden. Die Daten aller anderen in dieser Metaana-
lyse eingeschlossenen Studien wurden zur vergleichenden Analyse der krankheitsstabilen
Probanden verwendet. Der graue Graph der Abbildung 44 zeigt die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung von Antipsychotika-Therapie auf die Riickfallprophylaxe bei krankheitsstabilen
Probanden, der orangene Graph représentiert die Dosis-Wirkungs-Beziehung der remit-
tierten Probanden. Auf der Abszissenachse ist die Antipsychotika Dosierung in der Ein-
heit Risperidondquivalente in mg/d dargestellt; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ra-
tios zu Riickfall aufgetragen. Die Markierungen knapp iiber der Abszissenachse zeigen

die in den Studien verwendeten Dosierungen der Studienmedikation nach Umrechnung
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in die Risperidon-Aquivalentdosis an. Die grau beziehungsweise orange hinterlegte Fli-
che markiert das jeweilige 95% Konfidenzintervall. Die Verldufe der beiden gezeigten
Graphen unterscheiden sich insofern, als dass der Graph der Subgruppe deutlich frither
abflacht und niedrigere Odds erreicht als der Graph der krankheitsstabilen Probanden.
Hieraus kann geschlossen werden, dass schon 2,5mg/d Risperidon-Aquivalent bei Pati-
enten in Remission ausreichen kdnnten, um die Chancen auf Krankheitsriickfall bestmog-
lich zu reduzieren. Die niedrigeren Odds Werte lassen zudem auf eine Uberlegenheit der
Wirkung der Antipsychotika in der Riickfallprophylaxe auch bei Probanden in Remission

schlieBen.

3.8.2 Vergleichende Subgruppenanalysen von typischer und atypischer An-

tipsychotika-Therapie
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Abbildung 45:Vergleichende Subgruppenanalyse von Riickfall bei Probanden welche klassische Antipsychotika (FGA)
erhielten mit Probanden, welche atypische Antipsychotika (SGA) erhielten (Leucht et al., 2021)

Der Abbildung 45 konnen die Graphen der beiden Subgruppenanalysen von typischer und
atypischer Antipsychotika-Therapie und deren Auswirkung auf den primiren Outcome
Parameter Riickfall, sowie zum Vergleich der Graph der Priméranalyse, entnommen wer-
den. Zur Erstellung des Graphen zu den typischen Antipsychotika (FGA = first generation
antipsychotics) Therapie konnten 13 Studien verwendet werden (Carpenter et al., 1999;
Dellva et al., 1997; Dotti et al., 1979; Eklund & Forsman, 1991; Huttunen et al., 1996; J.
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Kane et al., 1979; J. M. Kane et al., 2002; John M. Kane et al., 1983; Marder et al., 1984;
Nishikawa et al., 1984; Nishikawa et al., 1982; Schooler et al., 1997; Velligan et al.,
2002). Es lagen zudem die Daten aus 14 Studien vor, in welchen Probanden eine Therapie
mit atypischen Antipsychotika (SGA = second generation antipsychotics) erhielten
(Arato et al.,, 2002; Chen et al.,, 2010; Cooper et al., 2000; Dellva et al., 1997,
Fleischhacker et al., 2014; Hough et al., 2009; J. M. Kane et al., 2010; J. M. Kane et al.,
2012; Mallikaarjun et al., 2013; McEvoy et al., 2007; Pigott et al., 2003; Simpson et al.,
2006; Tandon et al., 2016; Velligan et al., 2002). Die Graphen zu den Analysen sind
anhand der Farbe wie folgt zu unterscheiden: der orange Graph ist derjenige zur geson-
derten Analyse der Daten der typischen Antipsychotika, in grau dargestellt ist der Graph
der Subgruppenanalyse aller Daten zu atypischen Antipsychotika. In blauer Farbe ist der
Graph der Primédranalyse in der Abbildung ergidnzt. Die Abszissenachse zeigt die An-
tipsychotika Dosierung in der Einheit Risperidondquivalente in mg/d; auf der Ordinaten-
achse sind die Odds Ratios zu Riickfall aufgetragen. Die Markierungen knapp tiber der
Abszissenachse stellen die in den Studien verwendeten Dosierungen der Studienmedika-
tion nach Umrechnung in die Risperidon-Aquivalentdosis dar. Die grau beziehungsweise
orange hinterlegte Fliche markiert das jeweilige 95% Konfidenzintervall, zur verbesser-
ten Ubersichtlichkeit wurde auf das Konfidenzintervall der Primiranalyse verzichtet
(siehe hierfiir Abbildung 35). Anhand des Verlaufs kann man interpretieren, dass die ty-
pischen Antipsychotika wirksamer in der Riickfallprophylaxe abgeschnitten haben als die
Atypika. Withrend in der Primiranalyse der Graph ab Smg/d Risperidon-Aquivalent ab-
flachte, erreicht der Graph der typischen Antipsychotika bereits bei 3mg/d Risperidon-
Aquivalent ein anniherndes Plateau. Der Graph der Atypika flacht wiederum bei Smg/d

ab, er dhnelt dem Graphen der Primédranalyse.
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3.8.3 Vergleichende Subgruppenanalysen von oral applizierter und in-

tramuskular applizierter Antipsychotika-Therapie
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Abbildung 46: Vergleichende Subgruppenanalysen von Probanden, welche orale Medikation erhielten mit Probanden,
welche mittels Depotformulierungen therapiert wurden (Leucht et al., 2021)

Zur Unterscheidung der Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen oral applizierten An-
tipsychotika und den Depotformulierungen der Antipsychotika und dem priméren Out-
come Riickfall wurden gesonderte Analysen dieser beiden Gruppen errechnet. Zur Erstel-
lung des Graphen fiir die Depotformulierung wurden die Daten aus 15 Studien (Carpenter
et al., 1999; Dotti et al., 1979; Eklund & Forsman, 1991; Fleischhacker et al., 2014;
Hough et al., 2009; Huttunen et al., 1996; J. Kane et al., 1979; J. M. Kane et al., 2002; J.
M. Kane et al., 2010; John M. Kane et al., 1983; J. M. Kane et al., 2012; Mallikaarjun et
al., 2013; Marder et al., 1984; Schooler et al., 1997; Simpson et al., 2006) verwendet, zur
Analyse der Daten zu den oral applizierten Antipsychotika konnten elf Studien genutzt
werden (Arato et al., 2002; Chen et al., 2010; Cooper et al., 2000; Dellva et al., 1997;
McEvoy et al., 2007; Nishikawa et al., 1984; Nishikawa et al., 1982; Pigott et al., 2003;
Tandon et al., 2016; Velligan et al., 2002). Die Graphen zu den Analysen kdnnen in der
Abbildung 46 gefunden werden: der orange Graph ist derjenige zur gesonderten Analyse
der Daten zur Depot-Therapie, der graue stellt den Graphen der oralen Antipsychotika
Gabe dar. Die Abszissenachse zeigt die Antipsychotika Dosierung in der Einheit Rispe-
ridondquivalente in mg/d; auf der Ordinatenachse sind die Odds Ratios zu Riickfall auf-
getragen. Die Markierungen knapp iiber der Abszissenachse zeigen die in den Studien
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verwendeten Dosierungen der Studienmedikation nach Umrechnung in die Risperidon-
Aquivalentdosis an. Die grau beziehungsweise orange hinterlegte Fliche markiert das je-
weilige 95% Konfidenzintervall. Sowohl der Graph der oralen als auch derjenige der De-
potmedikation flachen ab einem Wert von knapp unter Smg/d Risperidon-Aquivalent ab.
Dennoch unterscheiden sich die Odds beider Graphen deutlich: Der Graph der Depotfor-
mulierungen erreicht deutlich niedrigere Werte, woraus geschlossen werden kann, dass
eine Depotapplikation die Chancen auf Riickfall effektiver verringerte als die orale Ap-
plikation. In dieser Analyse ist demnach eine antipsychotische Depottherapie der oralen

Therapie zur Rezidivprophylaxe bei Probanden mit chronischer Schizophrenie iiberlegen.

Es wurden Post-hoc-Subgruppenanalysen gemdfl Median-Split zum Ménneranteil und
zum Alter der Probanden angefertigt. Median-Split bedeutet, dass eine Datenmenge in
Bezug auf ihren Median dichotomisiert wird, also die Daten {iber und unter dem Median
zusammengefasst werden und daraus zwei Gruppen mit in Bezug auf den Median hoher
und niedriger Auspragung der untersuchten Variabel verglichen werden konnen (Lasarov

& Hoffmann, 2017).
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3.8.4.1 Subgruppenanalyse zum Mdnneranteil
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Abbildung 47: Post-hoc Subgruppenanalyse gemdf; Median-Split zum Anteil der mdnnlichen Probanden(Leucht et al.,
2021)

In der Post-hoc-Subgruppenanalyse zum Anteil der minnlichen Probanden wurde ein
Median-Split in Bezug auf den prozentualen Minneranteil in den Studien durchgefiihrt.
In der Priméranalyse dieser Metaanalyse betrug der mediane Ménneranteil der einge-
schlossenen Studien 67%. Es wurden darauthin getrennte Analysen mit den Daten der
Studien gemacht, deren medianer Ménneranteil {iber beziechungsweise unter dem Mittel-
wert von 67% der Priméranalyse lagen und die beiden daraus resultierenden Graphen

verglichen.

In rot dargestellt kann in Abbildung 47 die Analyse der Probanden mit einem hoheren
medianen Ménneranteil entnommen werden. In der Analyse wurden die Daten aus 12
Studien mit 36 Untergruppen und 1150 Probanden verwendet (Arato et al., 2002;
Carpenter et al., 1999; Cooper et al., 2000; Dellva et al., 1997; Dotti et al., 1979; J. Kane
et al., 1979; J. M. Kane et al., 2002; Mallikaarjun et al., 2013; Marder et al., 1984;
Nishikawa et al., 1984; Nishikawa et al., 1982; Velligan et al., 2002). In dieser Analyse
waren 80% der Probanden minnlich und die Probanden wiesen ein medianes Alter von

38,2 Jahren auf.
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Der blaue Graph der Abbildung 47 ist derjenige der Subgruppe mit dem niedrigerem me-
dianen Ménneranteil von 60%. Hierfiir konnten die Daten aus 12 Studien mit 31 Unter-
gruppen und 3380 Probanden verwendet werden (Chen et al., 2010; Dellva et al., 1997;
Fleischhacker et al., 2014; Hough et al., 2009; Huttunen et al., 1996; J. M. Kane et al.,
2010; John M. Kane et al., 1983; J. M. Kane et al., 2012; Schooler et al., 1997; Simpson
et al., 2006; Tandon et al., 2016). Das mediane Alter lag bei 39,0 Jahren.

Auch wenn die Konfidenzintervalle der beiden Graphen streckenweise iiberlappen und
daher eine gewisse Einschriankung der Aussagekraft angenommen werden muss, flacht
der Graph der Subgruppe mit dem hoheren Anteil an médnnlichen Teilnehmern friither (bei

ca. 3 mg/d Risperidonidquivalent) ab.

3.8.4.2 Subgruppenanalyse zum medianen Alter
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Abbildung 48: Post-hoc-Subgruppenanalyse gemdfs Median-Split zum medianen Alter(Leucht et al., 2021)

Um den Einfluss von der Variable Alter auf unsere Primédranalyse abzubilden, wurde eine
Post-hoc-Subgruppenanalyse gemdll Median-Split in Bezug auf den Median des Alters in
der Priméranalyse, welcher bei 38,5 Jahren lag, durchgefiihrt.

Der rote Graph in der Abbildung 48 zeigt die Dosis-Wirkungsbeziehung der Probanden

mit hoherem medianem Alter (41,6 Jahre). Fiir diese Analyse wurden die Daten aus 13
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Studien mit 36 Untergruppen und 3365 Probanden verwendet (Arato et al., 2002; Cooper
et al., 2000; Eklund & Forsman, 1991; Fleischhacker et al., 2014; Hough et al., 2009; J.
M. Kane et al., 2002; J. M. Kane et al., 2010; J. M. Kane et al., 2012; Mallikaarjun et al.,
2013; Nishikawa et al., 1984; Pigott et al., 2003; Simpson et al., 2006; Tandon et al.,
2016).

Die Analyse zu den Daten der Probanden mit einem niedrigeren medianen Alter, ndmlich
35,4 Jahre, ist in der Abbildung 48 in blau dargestellt. Hierzu wurden die Daten aus 10
Studien mit insgesamt 29 Untergruppen und 1162 Probanden verwendet (Carpenter et al.,
1999; Chen et al., 2010; Dellva et al., 1997; J. Kane et al., 1979; John M. Kane et al.,
1983; Marder et al., 1984; Nishikawa et al., 1982; Schooler et al., 1997; Velligan et al.,
2002).

Zur Dosis-Wirkungs-Beziehungen dieser beiden Untergruppen kann keine klare Aussage
gemacht werden, die Kurven zeigten einen generell sehr &dhnlichen Verlauf, auch wenn
die Kurve der élteren Probanden etwas friither abflachte. Die Konfidenzintervalle zeigten
jedoch eine groBe Ubereinstimmung, wodurch die Einschrinkungen der Aussagekraft der

Analyse zu erkldren ist.

3.9 Quantifizierung der Heterogenit:t

Zur Quantifizierung der Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien wurde die Methode
des Varianzverteilungskoeffizienten (VPC = Variance Parition Coefficient) nach Crippa
et al. (Crippa et al., 2019) verwendet. Wie bereits im Methodenteil erklart, wird der VPC
verwendet, um Heterogenitdt durch Prozentwerte (zwischen 0 % bis 100%) zu quantifi-
zieren. Zudem konnen mithilfe dessen Riickschliisse gezogen werden, ob die Ge-
samtstreuung auf systematischen Unterschieden basieren oder zufallsbedingt sind. Wéh-
rend ein Prozentwert von 0 % bedeutet, dass die Variabilitéit der Studienergebnisse wahr-
scheinlich ausschlieBlich auf Zufallsschwankungen zuriickzufiihren ist, bedeutet ein Wert
von 100 %, dass die Variabilitdt wahrscheinlich allein durch systematische Unterschiede
zwischen den Studien zustande kommt (J. P. Higgins et al., 2003). Dementsprechend ist

in Metaanalysen anzustreben, dass der VPC mdglichst niedrige Prozentwerte annimmt.

Die VPC-Werte dieser Dose-Response-Metaanalyse zum priméren Outcome Riickfall

und zu den sekundéren Outcomes kdnnen den Abbildungen 49 bis 53 entnommen werden.
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Bei diesen Abbildungen wurde eine graphische dosisabhidngige Darstellung der Hetero-
genitit gewdhlt, indem die Prozentwerte des VPC auf der Ordinatenachse und die Dosis-
Werte der Antipsychotika in Risperidon-Aquivalenten auf der Abszissenachse aufgetra-
gen wurden. Die Werte des VPC in der Analyse zu Riickfall lagen nur kurzfristig {iber
50%, in der Gesamtheit des Graphen wurden Werte kleiner als 50% erreicht. Die Graphen
der sekunddren Outcomes wiesen allesamt VPC-Prozentwerte kleiner als 50% auf. Der
Graph zur Rehospitalisierung sticht insbesondere dadurch hervor, dass alle VPC-Werte
0% betrugen. Insgesamt ist also von einem niedrigen bis moderaten Heterogenitdtsgrad
aller Analysen auszugehen, es lagen demnach wahrscheinlich eher zufallsbegriindete an-

statt systematischer Ursachen fiir die Variabilitdt der Studien vor.
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Abbildung 49: Varianzverteilungskoeffizient der Analyse zu Riickfall (Leucht et al., 2021)
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Abbildung 50: Varianzverteilungskoeffizient der Analyse zur Quantifizierung der Gesamtsymptomatik (Leucht et al.,
2021)
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Abbildung 51: Varianzverteilungskoeffizient der Analyse zur Rehospitalisierung (Leucht et al., 2021)
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Abbildung 52: Varianzverteilungskoeffizient der Analyse zu den gesamten Studienabbriichen (Leucht et al., 2021)
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Abbildung 53: Varianzverteilungskoeffizient der Analyse zu den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen (Leucht
etal, 2021)
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3.10 Quantifizierung des Publikationsbias
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Abbildung 54: Konturverstdrkter Funnel Plot und Egger Test fiir das primdre Outcome Riickfall (Leucht et al., 2021)

Zur Quantifizierung des Publikationsbias wurde ein konturverstdrkten Funnel Plot nach
Peters et al. (Peters et al., 2008) und einen Egger-Test (Egger et al., 1997) angewandt.
Letzterer diente zum Aufdecken von Asymmetrien im Funnel Plot. Der Abbildung 54
kann der Funnel Plot der vorliegenden Analyse entnommen werden: auf der Abszissen-
achse sind die Odds Ratios, auf der Ordinatenachse der Standardfehler aufgetragen. Der
Egger Test dieser Analyse war nicht signifikant. Anhand des konturverstérkten Funnel
Plots kann jedoch eine gewisse Asymmetrie nachgewiesen werden, weshalb das Vorlie-

gen eines Publikationsbias an dieser Stelle nicht ausgeschlossen werden kann.

4 Diskussion

Zu den zentralen Ergebnissen dieser Meta-Analyse zdhlt mit Sicherheit, dass eine Rispe-
ridon-Aquivalenz-Dosis von 5mg/d eine relative Risikoreduktion von 57% erreichen
konnte, wihrend eine Dosis von 2,5mg/d das relative Riickfallrisiko immerhin noch um
37% senken konnte. Aulerdem konnte gezeigt werden, dass hohere Dosierungen als
Smg/d Risperidon-Aquivalent nur noch zu einer geringen Reduktion der Riickfallraten

fithrten, wohingegen die Anzahl der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche deutlich
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anstieg. In einer Subgruppenanalyse konnte zudem gezeigt werden, dass bei Probanden
in Remission méglicherweise bereits 2,5mg/d Risperidon-Aquivalent ausreichten, um die
Chancen auf Krankheitsriickfall bestmoglich zu reduzieren. Ein Vergleich der Dose-
Response-Analysen von Antipsychotika der ersten und zweiten Generation zeigte, dass
fiir typische Antipsychotika bereits 3mg/d Risperidon-Aquivalent ausreichten, um die

Chancen auf Riickfall bestmoglich zu reduzieren.

Diese und weitere Ergebnisse dieser Arbeit sollen nun mit den Ergebnissen vorangegan-
gener Metaanalysen zur antipsychotischen Rezidivprophylaxe und Erhaltungstherapie
der Schizophrenie verglichen werden. Zwei éltere Metaanalysen, welche sich in erster
Linie mit Antipsychotika der ersten Generation beschéftigten, empfahlen recht dhnliche
Dosierungen wie diese Arbeit zur Erhaltungstherapie der Schizophrenie. So konnten Bol-
lini et al. 1994 fiir Dosierungen hoher als 375mg/d Chlorpromazin-Aquivalent keine ent-
scheidende Verbesserung der klinischen Symptomatik der Probanden feststellen, wéh-
rend die Rate an beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen anstieg (Bollini et
al., 1994). Baldessarini und Davis kamen 1980 in ihrer Metaanalyse zur Erhaltungsthera-
pie bei Schizophrenie zu dem Ergebnis, dass hohere Dosierungen als 310mg/d Chlor-
promazin-Aquivalent mit keinem therapeutischen Gewinn fiir die Probanden vergesell-
schaftet waren (Baldessarini & Davis, 1980). Um diese Ergebnisse mit unseren zu ver-
gleichen, muss an dieser Stelle ergéinzt werden, dass Smg/d Risperidon-Aquivalent in
etwa einer Dosis von 313mg/d Chlorpromazin entspricht. Somit kann von einer gewissen
Ubereinstimmung der Ergebnisse der beiden eben erwihnten Metaanalysen mit unserem
Ergebnis unserer Primédranalyse gesprochen werden, auch wenn die von uns eingeschlos-
senen Studien zu immerhin 58% Antipsychotika der zweiten Generation untersuchten.
Vergleicht man nun die Ergebnisse der Metaanalysen von Bollini und Baldessarini, wel-
che hauptsédchlich Antipsychotika der ersten Generation untersuchten, mit dem Ergebnis
unserer Subgruppenanalyse fiir Antipsychotika der ersten Generation, in welcher eine
Dosis von 3mg/d Risperidon-Aquivalent zur bestméglichen Rezidivprophylaxe aus-
reichte, kann jedoch nicht mehr von einer deutlichen Ubereinstimmung gesprochen wer-
den. An dieser Stelle sei jedoch angemerkt, dass die Methode der Dose-Response-Me-
taanalyse der Methodik der élteren Metaanalysen iiberlegen ist. Letztere machen immer
eine gewisse Linerarititsannahme, obwohl die Beziehungen wie in dieser Doktorarbeit
gezeigt eher eine hyperbelartige Gestalt haben. Zudem untersuchten die dlteren Metaana-

lysen nicht nur Fluphenazin und Haloperidol, welche aktuell noch in der Therapie von
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Patienten verwendet werden, sondern auch einige éltere Praparate, die heutzutage kaum

mehr verwendet werden, wie beispielsweise Triflupromazin.

Uchida et al. kamen 2011 in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass zur Rezidivpro-
phylaxe bei Patienten mit Schizophrenie eine reduzierte Dosierung (=50% bis <100%
DDD [daily definded dose]) von Antipsychotika und eine Therapie mit Standarddosie-
rungen (100% DDD) vergleichbare Effektivitit zeigte, wohingegen diese beiden Dosie-
rungen einer sehr niedrigen Dosierung (<50% DDD) und einer Placebo-Therapie iiberle-
gen waren (Uchida et al., 2011). Diese Ergebnisse beruhen allerdings auch auf der An-
nahme, dass Dosis-Wirkungs-Beziehungen linear zusammenhingen. Leucht et al. iiber-
priiften 2021 Uchidas Ergebnisse und wandten das Verfahren der Dose-Response-Me-
taanalyse an. Hierbei ergab sich ein anderes Bild: Nach der Anwendung der aktuelleren
Methodik fanden Leucht et al. heraus, dass Standarddosierungen (DDD) der Therapie mit
reduzierter Dosierung durchaus in ihrer Effektivitit {iberlegen waren (12 eingeschlossene

Studien, OR 1,46 bei einem 95% KI von 1,04 bis 2,04, p=.03) (Leucht et al., 2021).

Hgjlund et al. veroffentlichten 2021 eine Metaanalyse in Lancet Psychiatry zur Antipsy-
chotika Dosierung zur Riickfallprdvention in der Erhaltungstherapie bei an Schizophrenie
erkrankten Probanden, in welcher sie die Auswirkungen von Standarddosierungen mit
reduzierten Dosierungen (low dose und very low dose) auf Riickfallraten und Studienab-
briichen untersuchten. Sie konnten hierzu 22 Studien mit 3282 Probanden einschlief3en.
Thre Analyse ergab, dass eine Dosisreduktion von Antipsychotika in der Erhaltungsthera-
pie von an Schizophrenie erkrankten Probanden nicht empfohlen werden kann, da in ihrer
Analyse reduzierte Dosierungen sowohl mit hoheren Risiken fiir Riickfall als auch Studi-
enabbriichen einhergingen. Diese Ergebnisse stimmen weitestgehend mit unseren iiber-
ein, auch unsere Analyse ergab, dass eine Reduktion der Antipsychotika Dosierung, wel-
che in akuten Krankheitsphasen am effektivsten ist, mit gesteigerten Riickfall- und Stu-
dienabbruchraten einhergeht. IThre Analyse erlaubte aber keine Darstellung von Dosis-
Wirkungsbeziehungen in Form einer Kurve, sondern nur einen Vergleich niedrigerer und

hoherer Dosierungen.

Die Post-hoc-Subgruppenanalyse der vorliegenden Arbeit zu den geschlechtsbedingten
Unterschieden im therapeutischen Ansprechen zeigte, dass in Studien mit hherem Min-
neranteil unter den Probanden tendenziell niedrigere Dosierungen geniigten, um Riick-
fille bestmoglich zu verhindern (Leucht et al., 2021). Diese Analyse beruhte auf dem

Verfahren des Median-Split in Bezug auf den prozentualen Manneranteil in den Studien,
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welches weniger methodisch fundiert ist als die Verfahren der anderen in dieser Arbeit
vorgestellten Analysen. In der Priméranalyse dieser Metaanalyse betrug der mediane
Mainneranteil der eingeschlossenen Studien 67%. Es wurden darauthin getrennte Analy-
sen mit den Daten der Studien gemacht, deren medianer Ménneranteil {iber beziehungs-
weise unter dem Mittelwert von 67% der Priméranalyse lagen und die beiden daraus re-
sultierenden Graphen verglichen. Auch wenn die Konfidenzintervalle deutlich iiberlapp-
ten, zeigte derjenige Graph der Daten mit hoherem Ménneranteil ein fritheres Abflachen
und eine hohere Effektivitit in der Riickfallpravention. Deswegen deuten diese Ergeb-
nisse darauf hin, dass Frauen hohere Medikamentendosierungen bendtigen konnten als
Mainner. In der Literatur findet man jedoch stark differierende Meinungen hierzu; der
Einfluss von weiblichen Hormonen und die daraus resultierende Tendenz, verstirkte Ne-
benwirkungsphédnomene zu entwickeln, wird als moglicher limitierender Faktor der anti-
psychotischen Medikation von Frauen diskutiert (Romanescu et al., 2022; Smith, 2010).
Gleichzeitig zeigte eine groe Analyse individueller Patientendaten, dass Frauen in der
Akutphase besser ansprechen als Manner (Rabinowitz et al., 2014). Die geschlechtsspe-
zifischen Unterschiede in der antipsychotischen Medikationsdosierung sind bisher jedoch

noch nicht ausreichend erforscht.

Es erfolgte zudem eine zweite Median-Split Analyse beziiglich des Alters der Probanden
der Studien. Das mediane Alter der Probanden der Primiranalyse betrug 38,5 Jahre. Die
mittleren Alterswerte der Median-Split Analysen betrugen 41,6 beziehungsweise 35,3
Jahre. Hier fand sich — trotz ebenfalls stark iiberlappender Konfidenzintervalle — ein ten-
denziell friiheres Therapieansprechen der &lteren Probanden, jedoch waren die Unter-
schiede der Gruppen nur geringfiigig, was auch an den nahen Alterswerten der Gruppen
liegen mag. Dennoch gibt es in der Literatur Hinweise, dass &ltere Patienten weniger hohe
Dosierungen zur Therapie bendtigen, im Gegensatz zu jlingeren Patienten (Krause, Huhn,

et al., 2018; Krause, Zhu, Huhn, Schneider-Thoma, Bighelli, Chaimani, et al., 2018).

Durch die Anwendung der Methode der Dose-Response-Metaanalyse war es moglich zu
zeigen, dass sich die untersuchten Dosis-Wirkungs-Beziehungen der meisten untersuch-
ten Outcomes nicht linear, sondern hyperbelartig verhielten. Riickfall und applizierte an-
tipsychotische Dosis hingen gerade in niedrigen Dosisbereichen disproportional vonei-
nander ab, wihrend durch hohe Dosierungen nur noch wenig Zugewinn in der Riickfall-
prophylaxe erreicht werden konnte. Das bedeutet auch, dass fiir Patienten, die bereits eine

niedrige Dosis erhalten und diese Dosis dann noch weiter reduziert wird, das zusétzliche
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Riickfallrisiko disproportional groer wird im Vergleich dazu, wenn sie eine Reduktion

um die gleiche Milligramm-Anzahl von einer hheren Dosis aus erfahren.

Vorherige Metaanalysen wandten Verfahren der linearen Regression an oder verglichen
Mittelwerte von verschiedenen Dosisbereichen, wodurch der Eindruck eines linearen Zu-
sammenhangs der Dosis-Wirkungs-Beziehungen erweckt wurde (Baldessarini & Davis,
1980; Bollini et al., 1994; Uchida et al., 2011). Unsere Ergebnisse sprechen jedoch gegen
eine lineare Beziehung zwischen applizierter Dosis und entfalteter Wirkung. Aulerdem
hervorzuheben ist, dass sich in den Graphen unserer Analysen fiir Riickfall, Rehospitali-
sierung, Quantifizierung der schizophrenen Symptomatik und gesamte Studienabbriiche
allesamt die gleiche Dosis als effektivste beziechungsweise giinstigste hervortat. Bei circa
5mg/d Risperidon-Aquivalent flachten alle Kurven, bis auf diejenige der nebenwirkungs-
bedingten Studienabbriiche, ab. Diese Konsistenz unserer Ergebnisse wird durch den Gra-
phen der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche allerdings nicht geschmélert, wel-
cher als einziger linear verlduft, da ein vermehrtes Ausscheiden aufgrund von Nebenwir-
kungsereignissen bei steigender applizierter Dosierung intuitiv gut nachvollziehbar er-
scheint. Auch in verschiedenen Sensitivitdtsanalysen zeigten sich unsere Analysen ro-

bust.

Die Berechnungen dieser Metaanalyse beruhen auf den Daten von 26 Studien, welche
sich ihrerseits mit insgesamt elf verschiedenen antipsychotischen Wirkstoffen beschéfti-
gen. Um die Daten aller eingeschlossenen Studien gepoolt verwenden zu kdnnen, muss-
ten die Dosierungen der Antipsychotika in Aquivalenz-Dosierungen eines Antipsychoti-
kums umgewandelt werden, um eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Substanzen
herzustellen. Zur Umwandlung der Dosierungen in Aquivalenz-Einheiten kamen mehrere
empirische Methoden in dieser Arbeit zum Einsatz. Diese Vorgehensweise hétte umgan-
gen werden konnen, wenn zu den einzelnen Wirkstoffen mehr Daten aus Studien verfiig-
bar gewesen wiren. Dies scheint jedoch auch zukiinftig eher unwahrscheinlich. Die indi-
viduellen Dosis-Wirkungs-Analysen der einzelnen Wirkstoffe sind in dieser Metaanalyse
aufgrund der geringen Datenmenge und der teils groBen Konfidenzintervalle mit einigen
Unsicherheiten behaftet, weswegen eine Vereinheitlichung der Dosierungen in Aquiva-
lenz-Dosierungen zur gepoolten Analyse der Daten unumgénglich war. In einer Sensiti-
vitdtsanalyse testeten wir, welche Auswirkungen die Verwendung der Methode der inter-
nationalen konsensbasierten Aquivalenz-Dosis (Gardner et al., 2010) auf den Verlauf des
Dose-Response-Graphen hatte. Hierbei zeigten sich Unterschiede im Verlauf des Gra-

phen dieser Sensitivititsanalyse verglichen mit dem Graphen der Priméranalyse insofern,
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dass in der Sensitivititsanalyse friither ein Plateau erreicht werden konnte. Wir halten je-
doch empirische Methoden zur Aquivalenz-Bestimmung - vor allem die Methode der ma-
ximalen effektiven Dosis (Leucht, Crippa, et al., 2020) - wie in der Priméranalyse ange-
wandt, fiir geeigneter. Per definitionem sind sie evidenzbasierter. Dennoch muss an dieser
Stelle sicherlich eingerdumt werden, dass alle diese Methoden gewisse Limitationen auf-

welsen.

Aufgrund des Fehlens von klar definierten und operationalisierten Definitionen von Be-
griffen wie Riickfall, Stabilitdt und Remission wurde bei der Studienauswahl zu dieser
Metaanalyse jede von den Autoren gewéhlte Definition dieser Begriffe akzeptiert. Das
Fehlen einer einheitlichen und operationalisierten Riickfalldefinition kann die Vergleich-
barkeit der eingeschlossenen Studien und dieser Arbeit einschrinken. In dieser Metaana-
lyse erstellten wir, zusétzlich zur Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Antipsy-
chotika und Riickfall, weitere Analysen zu Outcomes, bei welchen die Objektivierbarkeit
nicht von einer Form von Definition abhéngig waren. Hierzu zdhlen insbesondere die
Outcomes der Auswirkung der Antipsychotika-Therapie auf Rehospitalisierung und
Quantifizierung der schizophrenen Symptomatik der Probanden anhand von Skalenwer-
ten. In diesen beiden Analysen sticht, genau wie in derjenigen zu Riickfall, die gleiche
Dosis kontingent als effektivste Therapieoption hervor. Diese Kontingenz der Ergebnisse
ist bemerkenswert, insbesondere vor dem Hintergrund des Fehlens einer einheitlichen

operationalisierten Riickfalldefinition.

S Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird diskutiert, ob zur Erhaltungstherapie der Schizophrenie niedrigere
Dosierungen noétig sind als in der Akuttherapie (Baldessarini & Davis, 1980; Bollini et
al., 1994; Uchida et al., 2011). Es wurde nach den geeigneten Dosierungen antipsychoti-
scher Medikation bei krankheitsstabilen oder remittierten Patienten mit Diagnosen aus
dem schizophrenen Formenkreis mit Hilfe der vorliegenden Dosis-Response-Metaana-

lyse gesucht.

Es konnten nur Studien in diese Metaanalyse eingeschlossen werden, welche randomi-
siert kontrolliert waren und eine Mindeststudienlaufzeit von 14 Wochen aufwiesen. Die
Probanden der Studien mussten zudem zu mindestens 80% die Diagnose einer Erkran-

kung aus dem schizophrenen Formenkreises aufweisen. Alle Patienten mussten sich am
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Anfang der Studien in einer stabilen Phase ihrer Erkrankung oder in Remission befinden.
Studien an Akuterkrankten konnten in diesem Projekt nicht eingeschlossen werden. Die
Probanden mussten auflerdem eine Therapie mit Antipsychotika der zweiten Generation,
Haloperidol, Fluphenazin oder ein Placebo in einem festen Dosierungsschema oder einem
festen, zwischen den Gruppen nicht iiberlappenden Dosisbereich erhalten. Studien zu
Kombinations- oder Augmentationstherapien konnten nicht eingeschlossen werden. Die
gesuchten Studien mussten sich alle mit der Riickfallprophylaxe befassen, da das in dieser
Meta-Analyse primér untersuchte Outcome Riickfall war. Zu den sekundéren Outcomes
zdhlten auflerdem die Auswirkungen der antipsychotischen Dosierungen auf die schizo-
phrene Symptomatik der Probanden, die Gesamtzahl der Studienabbriiche, die Anzahl

der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche sowie die Rehospitalisierungsrate.

Dafiir wurde das Studienregister der Cochrane Schizophrenie-Gruppe und andere Publi-
kationen mit dhnlichem Forschungsschwerpunkt nach potenziell zum Forschungsvorha-
ben passenden Studien herangezogen. Diese Literatursuche im Cochrane Register lieferte
1306 Referenzen zu insgesamt 390 Studien. Nach ausfiihrlichem Screening der gefunde-
nen Literatur beziiglich unserer Ein- und Ausschlusskriterien konnten letztendlich 26 Stu-
dien mit 72 Untergruppen und 4749 Teilnehmern in die Metaanalyse eingeschlossenen
werden. Diese Studien wurden alle zwischen 1979 und 2016 veréffentlicht. Im Durch-
schnitt betrug die Studiendauer der eingeschlossenen Studien 48 Wochen. 92,3% der Stu-
dien waren doppelt verblindet, nur zwei Studien hatten ein offenes Setting. Zu Studien-
beginn waren alle Patienten laut Autoren der Studien nicht akut erkrankt, sondern befan-
den sich in einer stabilen Phase ihrer Erkrankung. In 6 Studien (23%) waren alle einge-
schlossenen Probanden laut Autoren sogar in Remission. 14 Studien (54%) untersuchten
klassische Antipsychotika, 15 Studien befassten sich mit Antipsychotika der zweiten Ge-
neration, in drei Studien (12%) wurden Préparate aus beiden Klassen verglichen. In diese
Metaanalyse wurden fiinf Studien zu Aripiprazol, sechs Studien zu Fluphenazin, acht Stu-
dien zu Haloperidol, eine Studie zu Lurasidon, drei Studien zu Olanzapin, eine Studie zu
Paliperidon, zwei Studien zu Quetiapin, eine Studie zu Risperidon, eine Studie zu Zip-

rasidon und eine Studie zu Zotepin eingeschlossen.

Um das Verzerrungsrisiko der Studien zu bewerten, wurde das ,,Risk of Bias 2 Tool* der
Cochrane Gesellschaft (J. Higgins et al., 2016; Sterne et al., 2019) verwendet. 19,2% der
Studien wurden mit einem niedrigen, 50% mit einem intermedidren und 30,8% mit einem

hohen Gesamtrisikostatus bewertet.
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Statistisch wurde die von Crippa und Orsini 2018 weiterentwickelte Methode der Dosis-
Response-Metaanalyse fiir komplexe Sachverhalte mit kontinuierlichen Outcomes durch-
gefiihrt (Crippa et al., 2019). Mit dieser Methode konnte zur Analyse von Dosis-Wir-
kungs-Effekten von Antipsychotika-Dosierungen auf die primaren und sekunddren Out-

comes eine frequentistische Metaanalyse durchgefiihrt werden.

Um die Effektstirke zwischen den Dosierungen und den jeweiligen Outcomes mathema-
tisch auszudriicken, wurden fiir die Outcomes Riickfall, Rehospitalisierung, gesamte Stu-
dienabbriiche und nebenwirkungsbedingte Studienabbriiche Odds Ratios geschéitzt. Zur
Beurteilung der Effektstéirke von dem Outcome der Quantifizierung der Symptomatik der
Probanden unter der antipsychotischen Medikation wurden standardisierte Mittelwerts-

unterschiede (Cohens d) berechnet.

Es wurden Dosis-Wirkungs-Kurven sowohl fiir alle Antipsychotika zusammen als auch
fiir Wirkstoffe einzeln erstellt. Fiir die Analyse der gepoolten Werte aller Antipsychotika
wurden die Dosierungen jedes Medikaments in orale Risperidondquivalente umgerech-
net. Bei der primdren Berechnung der Dosis-Wirkungs-Kurven wurden sogenannte ,,Kno-
tenpunkte* an der jeweils 25., 50. und 75. Quantile gesetzt, aulerdem wurde in den Dosis-
Wirkungs-Kurven die Methode der kubischen Splines angewandt. Nach Erhalt der Dosis-
Response-Kurven wurde mittels linearen Splines getestet, bis zu welchen Dosiswerten
die Kurven noch eine signifikante Steigung aufwiesen (P < .10). Als Software fiir die
Berechnungen dieser Metaanalyse wurden die Pakete dosresmeta und meta in R (Version

R 4.0.3) verwendet (Balduzzi et al., 2019; A. Crippa & N. Orsini, 2016).

Die Ergebnisse der Dosis-Response-Graphen fiir die einzelnen Wirkstoffe sind aufgrund
der geringen Datenmenge und den teils sehr groen Konfidenzintervallen und damit ver-
bundenen Unsicherheiten teilweise nur eingeschréinkt aussagekriftig. Gesonderte Analy-

sen fiir Risperidon, Lurasidon und Zotepin waren {iberhaupt nicht moglich.

Die Dosis-Response-Analysen der gepoolten Daten lieferten aussagekréftigere Ergeb-
nisse als diejenigen der Analysen der einzelnen Wirkstoffe. Dariiber hinaus wurden zur
besseren Verstdndlichkeit die Odds Ratios in relative Risiken und absolute Prozentwerte

beziehungsweise die SMD in absolute PANSS-Werte umgerechnet.

Der Graph der Dosis-Response-Metaanalyse fiir Riickfall flachte bei etwa 5 mg/d Rispe-
ridon-Aquivalent ab. Die Odds Ratio fiir Riickfall lag bei 5 mg/d Risperidon-Aquivalent
bei 0,20 (95% KI von 0,13 bis 0,31); das relative Risiko betrug 0,43 (95% KI von 0,31
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bis 0,57); die relative Risikoreduktion war folglich 57%. In unserer Analyse erlitten ge-
schiitzt 28,9% der Patienten unter 5 mg/d Risperidon- Aquivalent einen Riickfall (95%
KI von 21,1% bis 38,3%), wihrend Patienten in den Placebo-Gruppen zu 67% riickfillig
wurden. Die absolute Risikoreduktion betrug demnach 38,1%. Dosierungen iiber Smg/d
Risperidon-Aquivalent filhrten zwar noch zu einer weiteren geringen Reduktion der
Riickfallrate, dies kann jedoch auch ein Verzerrungseffekt durch den Mangel an Daten zu

hohen Dosierungen sein.

Der Graph der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Antipsychotika-Dosierungen und deren
Auswirkung auf die schizophrene Symptomatik der Probanden erreichte bei Smg/d Ris-
peridon-Aquivalent ein Plateau. Folglich erzielten hdhere Dosierungen keine weiteren
Verbesserungen in der Symptomatik. Bei 5Smg/d Risperidon-Aquivalent betrug der Wert
der SMD -0,55. Die mittlere SMD unter Einbezug aller Dosierungen lag bei -0,36. Eine
Therapie mittels Smg/d Risperidon-Aquivalent fiihrte im Schnitt zu einer Verschlechte-
rung im PANSS um 0,6 Punkte, wéahrend sich Probanden, denen Placebo verabreicht

wurde, um 9,7 Punkte im Vergleich zu ihrem Ausgangswert verschlechterten.

Auch in der Analyse zur Rehospitalisierung flachte der Graph der Dose-Response-Kurve
bei 5mg/d Risperidon-Aquivalent ab. Die Odds Ratio betrug bei 5,0mg/d 0,43 (95% KI
0.3 - 0.64), das relative Risiko lag bei 0,48 (95% KI 0.34 - 0.68), die relative Risikore-
duktion war folglich 52%. Wéhrend 18% der Probanden aus den Placebo-Gruppen im
Verlauf der Studien hospitalisiert wurden, wurden Probanden unter einer Therapie von

Smg/d zu 8,7% hospitalisiert. Hieraus ergibt sich eine absolute Risikoreduktion von 9,3%.

Der Verlauf des Graphen der Dosis-Response-Metaanalyse zu den Studienabbriichen aus
irgendeinem Grund zeigte — wie auch die vorherigen Graphen — einen Abstieg bis zu
einem Wert von 5mg/d Risperidon-Aquivalent. Die Odds Ratio fiir Studienabbriiche lag
bei Smg/d Risperidon-Aquivalent bei 0.36 (95% KI 0.28 - 0.47), das relative Risiko be-
trug 0.7 (95% K1 0.61 - 0.78), die relative Risikoreduktion war folglich 30%. Die mittlere
relative Risikoreduktion aller Dosierungen lag bei 25%. 75% aller Probanden in Placebo-
Gruppen brachen die Studien ab, wohingegen Probanden, welche eine Risperidon-Aqui-
valenz-Dosis von 5,0mg/d erhielten, nur noch zu 52,2% die Studien vorzeitig verlieen.

Die absolute Risikoreduktion betrdgt hier 22,8%.

Im Gegensatz zu den vorherigen Analysen verlief der Graph der Dosis-Response-Analyse

der nebenwirkungsbedingten Studienabbriiche monoton ansteigend, was die Interpreta-

118



tion zulie, dass hohere Dosierungen generell mit mehr nebenwirkungsbedingten Studi-
enabbriichen vergesellschaftet waren. Unter Placebo brachen 4% aller Probanden die Stu-
dien aufgrund von Nebenwirkungen frithzeitig ab, unter Smg/d brachen 5,5%, unter
10mg/d brachen 7,7% und unter 15mg/d Risperidon-Aquivalent brachen 10,7% friihzeitig
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Die Odds Ratio fiir nebenwirkungsbedingten Studi-
enabbruch betrug 1,4 (95% KI1 0,87 — 2,25), das relative Risiko lag bei 1,38 (95% KI 0,87
—2,15), die relative Risikozunahme lag dementsprechend bei 38%. Im Schnitt nahm das

relative Risiko fiir Studienabbruch um 17% zu (mittlere RR = 1,17).

Es wurden vier verschiedene Sensitivitdtsanalysen zu dem in dieser Arbeit primér rele-
vanten Outcome Riickfall durchgefiihrt, um einen moglichen Einfluss von Storfaktoren
in der Primédranalyse aufzudecken. Die Sensitivitdsanalysen zu den Storfaktoren hohes
Verzerrungsrisiko (high risk of bias), unterschiedliche Positionierungen von Knoten bei
der Graphenerstellung (10., 50. und 90. Quantile; 2mg/d, 4mg/d und 8mg/d) und Einzel-
dosis-Studien lieferten keine signifikanten Abweichungen im Vergleich zur Primédrana-
lyse. Die Sensitivitdtanalyse zu verschiedenen Methoden zur Umrechnung von Antipsy-
chotikadosierungen in Aquivalenzdosierungen zeigte, dass der Graph mit den Dosierun-
gen, welche nach der internationalen konsensbasierten Methode (Gardner et al., 2010)
ermittelt wurden, tatséchlich frither, nimlich bei 3mg/d Risperidon-Aquivalent, ein Pla-
teau erreichte. Auch wenn empirische Methoden zur Umrechnung von Dosierungen in
Aquivalenz-Dosen evidenzbasierter sind als die Konsensus-Methode, kann iiber die Wahl

der Methoden an dieser Stelle sicherlich diskutiert werden.

In Subgruppenanalysen fanden sich Hinweise, dass zur Riickfallprophylaxe eine niedri-
gere Dosierung von Antipsychotika der ersten Generation (ca. 3mg/d Risperidon-Aqui-
valent) ausreichen konnten verglichen mit Antipsychotika der zweiten Generation (ca.
5mg/d Risperidon-Aquivalent). Zudem zeigten Depotpriparate iiberlegene Wirksamkeit
zur Riickfallprophylaxe verglichen mit oral applizierten Antipsychotika. Es gab aufler-
dem Anzeichen, dass in Studien mit einem hdéheren Ménneranteil und mit Probanden ho-
heren mittleren Alters tendenziell niedrigere Dosierungen zur Riickfallprivention aus-
reichten als in der Priméranalyse der Gesamtpopulation. Aus einer vergleichenden Sub-
gruppenanalyse von den Daten von Probanden, die klinische Stabilitét erreichten, und
Probanden, welche sich in Remission befanden, kann geschlossen werden, dass schon
2,5mg/d Risperidon-Aquivalent bei Patienten in Remission ausreichen koénnten, um die

Chancen auf Krankheitsriickfall bestmoglich zu reduzieren.
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Zur Quantifizierung der Heterogenitit der eingeschlossenen Studien wurde die Methode
des Varianzverteilungskoeffizienten (VPC) nach Crippa et al. (Crippa et al., 2019) ver-
wendet. In allen Analysen der primédren und sekundédren Outcomes wurden niedrige bis
moderate VPC-Werte erreicht, demnach lagen wahrscheinlich eher zufallsbegriindete an-

statt systematischer Ursachen fiir die Variabilitdt der Studien vor.

Um einen Publikationsbias innerhalb der in dieser Metaanalyse inkludierten Studien auf-
zudecken, wurde einen Egger Test (Egger et al., 1997), welcher nicht signifikant war,
sowie einen konturverstirkter Funnel Plot (Peters et al., 2008) erstellt, welcher eine ge-
wisse Asymmetrie nachweisen konnte. Von daher ist es mdglich, dass es unpublizierte

Studien gibt.

Einschriankungen und Limitationen dieser Arbeit liegen unter anderem in dem Fehlen von
einheitlichen Definitionen von Riickfall und Remission, weshalb alle Definitionen der
Studienautoren akzeptiert werden mussten. Es konnten nur wenige Studien zur Riickfall-
pravention fiir einzelne Antipsychotika ausgemacht werden, weswegen die Analysen fiir
die einzelnen Wirkstoffe teils sehr groe Konfidenzintervalle und damit verbunden keine
zufriedenstellende Aussagekraft zeigten. Daten zu einzelnen Antipsychotika und den se-
kunddren Outcomes waren teilweise gar nicht vorhanden, weswegen keine Analysen er-
folgen konnten. Um die Aussagekraft der Analyse zu steigern, wurden gepoolte Daten
der eingeschlossenen Studien verwendet. Hierfiir musste eine Umrechnung der Antipsy-
chotika Dosierungen in Risperidondquivalente erfolgen. Auch hierzu ist keine einheitli-
che Methode zur Umrechnung vorhanden, weswegen fiir die Priméranalyse auf evidenz-
basierte Methoden, wie beispielsweise die Methode der maximal effektiven Dosis
(Leucht, Crippa, et al., 2020) gesetzt wurde. In einer Sensitivititsanalyse wurde die kon-
sensbasierte Methode (Gardner et al., 2010) zur Umrechnung erstellt und diese Analyse
mit der Priméranalyse verglichen. Es fiel eine gewisse Abweichung im Verlauf des Gra-
phen auf, was auf eine verringerte Robustheit der Methoden schlieBen ldsst. Auch wenn
die evidenzbasierte Methode womoglich die Dosisdquivalente zuverldssiger abbildet,
liegt hierin gegebenenfalls eine Einschrankung der Ergebnisse. Zudem existierten zum
Zeitpunkt der Literaturrecherche pro Wirkstoff teils nur wenige Studien, insbesondere bei
neueren Priparaten war die Studienanzahl beziiglich ihrer Wirksamkeit in der Rezidiv-
prophylaxe klein. Aus diesem Grund ist die Aussagekraft in den Analysen zu den einzel-
nen Wirkstoffen wegen der teils geringen Daten reduziert, was sich nicht zuletzt in grof3en

Konfidenzintervallen zeigt.
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Als abschlieBende Schlussfolgerung dieser Arbeit ist an dieser Stelle festzuhalten, dass
eine Dosisreduktion der antipsychotischen Medikation in einer stabilen Krankheitsepi-
sode im Vergleich mit den Dosierungen, welche in der Akutphase Wirksamkeit zeigten,
nur mit grofer Vorsicht und unter engmaschigen Kontrollen der Symptomatik des Pati-
enten empfohlen werden kann. Bei Patienten in Remission kann ein Versuch der Dosis-
reduktion dennoch erwogen werden, da sich Hinweise ergaben, dass remittierte Patienten
in der Rezidivprophylaxe tatsdchlich niedrigere Dosierungen von Antipsychotika benoti-
gen. Dies sind keine allgemeingiiltigen Aussagen, sondern lediglich Behandlungsemp-
fehlungen, da es bekanntermafen viele Faktoren gibt, die das individuelle Therapiean-
sprechen beeinflussen, nicht zuletzt komorbider Substanzkonsum (Krause et al., 2019)
oder genetische Polymorphismen im Cytochrom-System und in Rezeptorprofilen (Liu et
al., 2022; Soria-Chacartegui, Villapalos-Garcia, Zubiaur, Abad-Santos, & Koller, 2021).
Die gefundenen Ergebnisse konnen als Orientierung bei der Behandlung von durch-
schnittlichen Patienten angesehen werden, jedoch muss im klinischen Alltag die Dosis
der verschriebenen Antipsychotika an die Bediirfnisse und geméal3 der Tolerierbarkeit der

Nebenwirkungen individuell angepasst werden.
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7 Anhang

7.1 Prospero Protokoll

Das folgende PROSPERO Protokoll wurde unter folgender Nummer verdffentlicht:
CRD42020182436. PROSPERO ist ein internationales Register zur prospektiven Ankiin-
digung von Metaanalysen und kann (Stand 08/2022) unter dieser Internet-Adresse aufge-

rufen werden: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Wie auch der Rest dieser Arbeit, bezieht sich auch das PROSPERO Protokoll auf fol-
gende Publikation: Leucht S, Bauer S, Siafis S, et al. Examination of Dosing of Antipsy-
chotic Drugs for Relapse Prevention in Patients With Stable Schizophrenia: A Meta-anal-
ysis. JAMA Psychiatry. 2021;78(11):1238-1248. Das PROSPERO Protokoll ist auch im

online supplement der Publikation zu finden.
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Dose response meta-analysis of antipsychotic drugs for relapse
prevention in schizophrenia

Sofia Bauer, Tasnim Hamza, Spyridon Siafis, Hui Wu, MD, Johannes Schneider-Thoma, MD, Georgia Salanti,
PhD, John M Davis, MD, Stefan Leucht, MD

Review question

Antipsychotic drugs are the mainstay of treatment of schizophrenia. The antipsychotic doses which are effective
for the acute treatment of the disorder have been relatively well established (Leucht et al. American Journal of
Psychiatry 2019;177:342-53). It is, however, unclear whether lower doses are sufficient for maintenance
treatment (relapse prevention) than in the acute phase. To know this would be important due reduce the side-
effects of antipsychotics to a minimum. We aim to fill this gap by dose-response meta-analysis of randomized
controlled trials. Two separate publications are planned. One on efficacy with the primary outcome relapse
(study defined) and one on the major side-effects of antipsychotics drugs, i.e. 1) at least one side-effect (primary
outcome), 2) weight gain, 3) extrapyramidal side-effects, 4) prolactin increase, 5) QTc prolongation, 6) sedation.

Searches

1. Electronic databases: We will search the Cochrane Schizophrenia Group’s Study-Based Register of
Trials. The search strategy is: (*Amisulpride Dosage* OR *Aripiprazole Dosage* OR *Asenapine
Dosage* OR *Brexpiprazole Dosage* OR *Cariprazine Dosage* OR *Clozapine Dosage* OR
*Haloperidol Decanoate Dosage* OR *Haloperidol Dosage* OR *lloperidone Dosage* OR
*Lumateperone Dosage* OR *Lurasidone Dosage* OR *Olanzapine Dosage* OR *Paliperidone
Dosage* OR *Paliperidone Palmitate Dosage* OR *Quetiapine Dosage* OR *Risperidone Dosage* OR
*Sertindole Dosage* OR *Ziprasidone Dosage* OR *Zotepine Dosage*) in Pairwise Comparison Field
of Study Records. This register is compiled of regular searches in multiple electronic databases,
clinicaltrials.gov, WHO register of clinical trials and more. Details on the register can be found in
(Shokraneh and Adams Systematic Reviews 2019;8:129, Shokraneh and Adams Biolmpacts : Bl
2017;7:209-17, Health Information and Libraries Journal 2020, Schizophrenia Bulletin Open 2020).

2. Previous reviews: We will search the studies of a Cochrane review on the effects of antipsychotic drugs
for maintenance treatment in general (Leucht et al. Cochrane Database Syst Rev 2012;Cd008016,
Ceraso et al. Cochrane Database Syst Rev 2020).

Subgroup publications. For this review exhaustive searches had been undertaken.

3. Reference searching: Reference lists of newly included records will be hand-searched for potentially
relevant studies.

4. We will contact authors or pharmaceutical companies for missing data of studies published from 1990
onward as long as e-mail addresses were available.

There will be no date/time, language, document type, and publication status limitations. All publications will be
selected independently by at least two reviewers. In case of doubt, a third reviewer (SL and JST) will be
involved. If this procedure does not lead to resolution of the issue, the study authors will be contacted.

Search strategy

Types of study to be included

- Randomized controlled trials (RCTs) with at least one fixed, antipsychotic dose versus a placebo (active or
inactive, e.g. a benzodiazepine) or RCTs which compared at least two fixed doses of the same antipsychotic
will be included.

- Both open and blinded trials.

- In case of crossover trials, only data from the first of cross-over phase will be used in order to avoid carry-
over effects (Elbourne et al. Int J Epidemiol 2002;31:140-9)
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Cluster randomized trials will be excluded due to the unit-of-analysis-problems associated with this design
(Whiting-O'Keefe et al. Med Care 1984;22:1101-14).

Studies with a high risk of bias in terms of randomization according the Cochrane risk of bias tool will be
excluded.

There will be no language restriction. Studies from mainland China will be excluded (Tong et al. BMC Med
Res Methodol 2018;18:96). Studies conducted in China by international companies will be accepted.

The minimum study duration will at least 14 weeks. The rational of this cutoff is to exclude short-term trials
which usually examine acutely ill patients with schizophrenia. The purpose of the cutoff therefore is to
reduce clinical and methodological heterogeneity. It corresponds to the category for short-term trials of the
Cochrane Schizophrenia Group (https://schizophrenia.cochrane.org). There will be no a priori defined
maximum duration, although we expect that few studies will last longer than 1 year and that the longest trial
duration will be 3 years (Ceraso et al. Cochrane Database Syst Rev 2020).

We will include both, studies which randomize participants in their maintenance phase, and so-called
continuation studies, as long as all acute phase responders could be followed up. Continuation are studies
in which patients are randomized in the acute phase, and the responders in the acute phase are then
followed up and examined for relapse prevention. Designs that allow that participants switch from one
randomised group to the other will be excluded. This kind of trials is, for example, often used in cost
effectiveness studies, but it is not appropriate to compare the effects of different doses of one drug.
Studies on the acute treatment of schizophrenia will be excluded.

Condition or domain being studied
Schizophrenia and schizophrenia-related disorder

Participants/population

Participants with a diagnosis of schizophrenia or schizophrenia-related disorders, e.g. schizophreniform or
schizoaffective disorders. We will accept both clinical diagnosis and diagnosis based on operationalized
diagnostic criteria. Studies including participants with a diagnosis other than schizophrenia-related
disorders will be accepted when the at least 80% of the participants had diagnoses with schizophrenia-
related disorders.

Participants must be in the stable phase of their illness, we will exclude studies in acutely ill patients. Any
definition of “stability” will be accepted, because no uniform definition is available.

Studies in children and adolescents, in elderly patients, in participants with predominant negative symptoms
and in participants with a first-episode of schizophrenia will be analyzed separately, because there is
evidence that such patients need lower doses, at least in the acute phase (Oosthuizen et al. Int J
Neuropsychopharmacol 2004;7:125-31, Krause et al. Eur Neuropsychopharmacol 2018;28:659-74, Krause
et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2018;268:625-39, Krause et al. Eur Neuropsychopharmacol
2018;28:1360-70). It is planned to analyze these populations in separate publications. Studies in treatment
resistant patients and in patients with concomitant substance abuse will be analyzed together with the
studies on general adults with schizophrenia, but they will be excluded in a sensitivity analysis (Krause et
al. Eur Neuropsychopharmacol 2019;29:32-45).

There will be no other restriction in terms of setting, gender, nationality and ethnicity.

Intervention(s), exposure(s)

Any of the following antipsychotic drugs will be eligible: amisulpride, aripiprazole (oral, depot formulations
of maintena and lauroxil), asenapine (oral and transdermal), brexpiprazole, cariprazine, clozapine,
haloperidol (oral and depot), fluphenazine, iloperidone, lumateperone, lurasidone, olanzapine (oral and
depot), quetiapine, paliperidone (oral and depot), risperidone (oral, depot formulations of consta and RBP-
7000), sertindole, ziprasidone, zotepine. This selection comprises all so-called second-generation
antipsychotic drugs available in Europe and/or the US. Haloperidol will also be examined, because it was
the gold standard in many countries before these more recent drugs had been developed. As the depot
formulation of fluphenazine was the best investigated drug for dose-response before the advent of the
second-generation antipsychotics, we included this other standard first-generation antipsychotic, as well.

There will be no restriction in terms of route of administration (except for short-acting injections and
intranasal forms that are used for acute agitation). Antipsychotic compounds given via different route of
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administration will be considered as separate compounds. For example, oral aripiprazole, aripiprazole
maintena and aripiprazole lauroxil will be considered as three separate antipsychotic interventions. In a
similar vein for oral asenapine/transdermal asenapine, oral paliperidone/paliperidone depot once monthly,
risperidone/risperidone consta/risperidone RBP-7000, olanzapine/olanzapine depot.

- Fixed-dose schedules, and studies in which patients are randomised to different, narrow, non-overlapping,
fixed dose range, for example olanzapine 5mg/day +/- 2.5 mg/day versus olanzapine 10mg/day +/-
2.5mg/day. Flexible-dosing schedules will not be eligible.

Comparator(s)/control
Placebo, active of non-active.

Context

We will include studies in outpatient and in inpatient settings as long as the patients are stable at baseline. We
will not generally exclude inpatient studies, because there might be studies which have been conducted in long-
term wards for stable patients. The detailed in- and exclusion criteria are listed above.

Main outcome(s)

We plan two separate publications, one with a focus on efficacy, the other one on different side-effects. We
wrote one protocol, because the overall methodology and the searches will be the same. The following are the
outcomes for the efficacy focused review.

The number of participants relapsed (study defined)

We will accept any definition of relapse. Different definitions have been used in the literature and that there is
no consensus as to which is the most appropriate one. We will, however, prefer relapse criteria which are
operationalized by rating scales rather than other criteria that we will extract following this hierarchy a) ‘patient
relapsed by the judgment of the clinician/rater’, b) need for additional antipsychotic medication c) dropout due
to inefficacy d) re-hospitalisation and e) and other.

The primary outcome relapse will be extracted at 6 months, 9 months, 12 months and longer than 12 months.
We will statistically analyze the outcome closest to 12 months. All other outcomes will be measured at study
endpoint.

* Measures of effect

Relapse will be analysed with odds ratios. Also see section ‘strategy for data synthesis’.

Additional outcome(s)
The following secondary outcomes will be analysed in the review.

1. Mean change from baseline to endpoint of overall symptoms of schizophrenia as measured by the Positive
and Negative Syndrome Scale (Kay et al. Schizophr Bull 1987;13:261-76), the Brief Psychiatric Rating
Scale (Overall and Gorham Psychological Reports 1962;10:799-812) or any other published scale to
measure the symptoms of schizophrenia.

2. Premature study discontinuation due to any reason. This outcome is actually a measure of effectiveness,
because it comprises dropouts due to side-effects, inefficacy and others.

3. Rehospitalisation for psychiatric reasons

4. Premature study discontinuation due to side-effects

* Measures of effect

Rating scales of schizophrenia symptoms will be analysed with the standardized mean difference, because we
expect that different scales have been used in the studies. All other outcomes are dichotomous for which odds
ratios will be use as measures of effect. Also see section ‘strategy for data synthesis’.
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Data extraction (selection and coding)

1. Selection of trials: At least two reviewers will independently inspect the titles and abstracts of non-
duplicated references identified through the search and will exclude those not pertinent. Discrepancies between
the two reviewers will be resolved by discussion. If doubts still remain, the full text will be obtained and eligibility
will be assessed. Full texts of included references will be obtained and independently assessed by two
reviewers for eligibility. Again, disagreements will be resolved by discussion and, if needed, a third author will
be involved (SL or JST). When required, further information will be requested from study authors.

2. Data extraction: Two authors will independently extract data from all selected trials in a Microsoft
Access database. When disagreement arises, we will resolve it by discussion and, if needed, involving a third
senior author (SL or JST). Where this is not sufficient, we will contact the study authors.

- When authors of original studies used imputation methods to handle missing data, we will prefer them to
completers’ data. For the outcome relapse we will prefer data based on survival analysis rather than the
absolute number of participants relapsed. In terms of continuous data mixed-models of repeated
measurement (MMRM), multiple imputation will be preferred over last-observation carried forward (LOCF),
if available.

- For dichotomous outcomes, if only completer analyses are presented, we will assume that participants lost
to follow-up did not have the outcome. We think that another assumption would overestimate the risk.

- For continuous outcomes, we will prefer change scores to follow-up data, but we will also accept the latter
when the former are not available.

- Missing SDs will be calculated from 1) standard error (SE), 2) other measures of variability (95% confidence
intervals, ranges etc), 3) test statistics 4) imputed from the SDs of the other studies using a validated method
(Furukawa et al. J Clin Epidemiol 2006;59:7-10) according to the Cochrane Handbook (Higgins and Green
2011;4).

Risk of bias (quality) assessment

Two independent review authors will assess the risk of bias in the selected studies using the ‘Cochrane
Collaboration risk of bias’ tool version 2 (Sterne et al. Bmj 2019;366:14898). When disagreement arises we will
resolve it by discussion and, if needed, involving a third senior author.

Strategy for data synthesis

- In the efficacy publication we will — in addition to analyzing each antipsychotic separately - pool all studies
after converting the doses to risperidone equivalents based on the following criteria: Dose equivalence
based on 95% Effective Doses (Leucht et al. American Journal of Psychiatry 2019;177:342-53), if not
available Minimum Effective Dose method (Leucht et al. Schizophr Bull 2014;40:314-26, Rothe et al.
Schizophr Res 2018;193:23-8), if not available Mean Dose method (Leucht et al. Schizophr Bull
2015;41:1397-402, Davis J Psychiatr Res 1974;11:65-9), if not available Daily Defined Dose method
(Leucht et al. Schizophr Bull 2016;42 Suppl 1:590-4) if not available based on the International Consensus
of Antipsychotic Doses (David M. Gardner et al. American Journal of Psychiatry 2010;167:686-93). In a
secondary analysis we will convert doses based on the expert opinions according to the International
Consensus of Antipsychotic Doses (David M. Gardner et al. American Journal of Psychiatry 2010;167:686-
93) supplemented by similar judgements by the reviewer team for drugs that were not reported in the
consensus statement.

- The effect sizes for dichotomous outcomes will be the odds ratio (OR). The effect sizes for continuous rating
scales for efficacy we will use the standardized mean difference (SMD as Hedges’ g), because we expect
that various scales have been used in the studies to measure the same concepts. All effect sizes will be
accompanied by their 95% confidence intervals.

- We will conduct a one-stage dose response meta-analysis in a frequentist framework using restricted-cubic
splines with the R package ‘dosresmeta’ developed by Crippa et al (Crippa et al. Stat Methods Med Res
2019;28:1579-96, Crippa and Orsini Journal of Statistical Software 2016;72). We will use knot points at the
25t 50t and 75" percentile.
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- We will produce absolute dose-response curves: we will synthesize the effects in the placebo arms and we
will transform the relative dose-response curves estimated in previous steps to absolute curves.

- For drugs with enough data we will use the Wald statistic to explore whether there is evidence of an overall
dose-response relationship and we will report the p-values.

- We will use the dose-response curves to estimate the 95% effective dose (ED95) and 50% effective dose
(ED50) as is customary in dose-response analysis (1, 4). The ED50 is the mean dose that produces 50%
of the maximum relapse prevention compared with placebo, and the ED95 is the mean dose that produces
95% of the maximum reduction. The ED50 and the ED95 will be calculated for each drug separately and
for all drugs pooled.

- Small study effects and the possibility of publication bias will be assessed with funnel plots and Egger’s
test, when there are at least 10 studies available.

Analysis of subgroups or subsets

Predefined sensitivity analyses of the primary outcomes will be:

- In the primary analysis, we will synthesize studies that compared at least two doses of a compound with
placebo. In a sensitivity analysis we will exclude studies that compared only a single dose of an
antipsychotic with placebo, because such studies were not designed to address dose-response and could
therefore produce methodological heterogeneity.

- Immediate (IR) and extended release (XR) formulations will be analyzed separately (i.e. for quetiapine).

- We will exclude open RCTs for subjective outcomes.

- We will examine the subgroup of patients in remitted (added post-hoc).
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Changes to the original protocol published in Prospero

- This version refers to the efficacy focussed review, additional ones on specific side-effects planned.

- We added a subgroup analysis of patients in remission at baseline. The single first-episode study was analysed
together with the studies in chronic patients, but excluded in a sensitivity analysis. Similarly, due to a relative
scarcity of data we pooled oral and depot formulations, but we also analysed both separately (data not shown).
95% and 50% effective doses were not calculated.

- The outcome rehospitalisation for psychiatric reasons was analysed separately in addition to its analysis as
an indicator for relapse.

- We post-hoc analysed the primary outcome with a newly developped Bayesian model in addition to the
preplanned primary frequentist model. Both yielded similar results (see Online Data Supplement_SA4 individual
drugs_and_additional sensitivity analysis).
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7.2 Suchstrategie

1 Database

Cochrane Schizophrenia Group’s Study-Based Register of Trials

2 Date of search

9t March 2020

3 Search Strategy

Strategy: (*Amisulpride Dosage* OR *Aripiprazole Dosage* OR *Asenapine Dosage* OR
*Brexpiprazole Dosage* OR *Cariprazine Dosage* OR *Clozapine Dosage* OR
*Fluphenazine Dosage* OR *Haloperidol Decanoate Dosage* OR *Haloperidol Dosage* OR
*lloperidone Dosage* OR *Lumateperone Dosage* OR *Lurasidone Dosage* OR
*Olanzapine Dosage* OR *Paliperidone Dosage* OR *Paliperidone Palmitate Dosage* OR
*Quetiapine Dosage* OR *Risperidone Dosage* OR *Sertindole Dosage* OR *Ziprasidone
Dosage* OR *Zotepine Dosage*) in Pairwise Comparison Field of Study Records

4 Search Results

There were 1306 references from 390 studies.

5 References to database details

1. Shokraneh, Farhad; Adams, Clive E. Classification of all pharmacological interventions
tested in trials relevant to people with schizophrenia: A study-based analysis. Health
Information and Libraries Journal 2020; Accepted

2. Shokraneh, Farhad; Adams, Clive E. Cochrane Schizophrenia Group’s Study-Based
Register of Randomized Controlled Trials: Development and Content Analysis.
Schizophrenia Bulletin Open 2020; Under Review.

3. Shokraneh, Farhad; Adams, Clive E. Study-based registers reduce waste in systematic
reviewing: discussion and case report. Systematic Reviews 2019; 8: 129. DOI
10.1186/s13643-019-1035-3

4. Shokraneh, Farhad; Adams, Clive E. Study-based registers of randomized controlled
trials: Starting a systematic review with data extraction or meta-analysis. Biolmpacts 2017;
7(4): 209-217. DOI 10.15171/bi.2017.25
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