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Abkiirzungsverzeichnis

BMI Korpermasseindex (Body Mass Index)
Cl Konfidenzintervall (confidence interval)
DSM Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Storungen (Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders)
-1 Dritte Auflage
-llI-R  Revision der dritten Auflage
-Iv Vierte Auflage

-IV-TR Textrevision der vierten Auflage

EPS Extrapyramidales Syndrom
F Frauen
FDA Lebensmitteliberwachungs- und Arzneimittelzulassungsbehoérde der USA (U.S. Food

and Drug Administration)

hERG Human Ether-a-go-go-Related Gene

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems), zehnte Ausgabe

K-SADS Fragebogen fiir affektive Storungen und Schizophrenie fiir Kinder im Schulalter
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children)

kDa Kilodalton

M Manner

M-H Mantel-Haenszel

MD Mittelwertunterschied (mean difference)

n Anzahl der Studienteilnehmenden

N Anzahl der Studien

n. a. Nicht angegeben

NNH Anzahl der notwendigen Behandlungen, um bei einem Patienten einen Schaden zu

verursachen (number needed to harm)

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit

RCT(s) Randomisierte kontrollierte Studie(n) (randomized controlled trial[s])
RD Risikodifferenz (risk difference)

RR Relatives Risiko (relative risk)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SMD Standardisierter Mittelwertunterschied (standardised mean difference)
TRH Thyreoliberin (Thyrotropin-releasing hormone)

ZNS Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

Die Einnahme von Antipsychotika stellt ein wichtiges Element in der Behandlung der Schizophrenie
dar. Die Leitlinien der Fachgesellschaften empfehlen eine solche antipsychotische Pharmakotherapie
sowohl in der akuten Phase als auch nach deren Abklingen zum Remissionserhalt und zur Rezidiv-
prophylaxe. Die aktuellen Leitlinien der World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) beispielsweise raten, nach der Erstmanifestation einer Schizophrenie die antipsychotische
Pharmakotherapie flr ein bis zwei Jahre fortzufiihren. Kam es bereits zu einem Riickfall, soll die
Behandlung fiir zwei bis flinf Jahre beibehalten werden. Bei mehreren Episoden in der Vorgeschichte
soll die Einnahme der Antipsychotika in der stabilen Phase fir flinf Jahre und gegebenenfalls sogar

lebenslang weitergefiihrt werden (Hasan 2013).

Aus diesen Empfehlungen wird ersichtlich, dass es sich bei der medikamentésen Behandlung der
Schizophrenie idealerweise immer um eine Langzeitbehandlung handeln kann und soll. Entsprech-
end ist bei der Auswahl des Antipsychotikums nicht nur auf eine gute Wirksamkeit gegen Positiv-
und Negativsymptomatik zu achten, sondern es miissen auch in jedem Einzelfall die Neben-

wirkungen des jeweiligen Medikaments sorgfaltig beobachtet und abgewogen werden.

Die hierfiir zur Verfligung stehende chemisch heterogene Wirkstoffgruppe der Antipsychotika wird
dabei grob in zwei Gruppen eingeteilt: einerseits die Antipsychotika der ersten Generation, die auch
als typische Antipsychotika bezeichnet werden, und jene der zweiten Generation, die sogenannten
atypischen Antipsychotika. Das , Atypische” dabei verweist auf ein anderes Wirkungs- und insbeson-
dere Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente im Vergleich mit den Antipsychotika der ersten
Generation. Klinisches Hauptkriterium ist die bei Atypika deutlich niedrigere Inzidenz des extrapyra-
midalen Syndroms als unerwiinschte Nebenwirkung. Die urspriingliche Definition eines atypischen
Antipsychotikums umfasste neben der Abwesenheit von extrapyramidalmotorischen Storungen
sowie dem Ausbleiben einer Hyperprolaktindmie auch eine tGiberlegene Wirksamkeit auf die Negativ-
symptomatik sowie bei Therapieresistenz bei postulierter gleichermaBen vorliegender antagonisti-

scher Wirkung an Dopamin- und Serotoninrezeptoren im zentralen Nervensystem (Leucht 2015).

Aus den vielfaltigen Rezeptorprofilen psychotroper Wirkstoffe resultieren verschiedene Moglichkei-
ten, diese bei der Behandlung unterschiedlicher psychischer Stérungen einzusetzen. Um diesem
komplexen Sachverhalt gerecht zu werden, verlasst man zurzeit die Gruppierung der Psychopharma-
ka allein nach einem einzigen Einsatzbereich wie , Antipsychotika“ und ,Antidepressiva“. Gleichzeitig
werden auch bislang verwendete Einteilungen wie ,,atypische versus typische Antipsychotika“, , erste
versus zweite Generation” oder niedrigpotente versus hochpotente Substanzen zunehmend aufge-
geben. Stattdessen wird eine mehrdimensionale, dem aktuellen Stand der neurowissenschaftlichen
Forschung entsprechende Nomenklatur (englisch: ,Neuroscience-based Nomenclature”) einge-

fihrt, die die pharmakologischen Wirkmechanismen detaillierter widerspiegelt und zugelassene



bzw. mogliche Indikationen aufflihrt. Die hierdurch geschaffene Transparenz erleichtert und
verfeinert die klinische Indikationsstellung und 16st Widerspriiche auf, wie sie zum Beispiel bei der
Verwendung eines atypischen Antipsychotikums zur Augmentation einer antidepressiven Pharma-
kotherapie oder als Stimmungsstabilisierer bei bipolarer affektiver Stérung entstehen kénnen (Zohar
2014). Da sich das Feld aktuell in einer Ubergangsphase befindet, werden in der vorliegenden Arbeit
die urspringlichen Begriffe wie ,typisches/atypisches Antipsychotikum®” oder ,Antipsychotikum der

ersten/zweiten Generation” beibehalten.

1.1 Typische Antipsychotika und ihre Wirkmechanismen

Anfang der 1950er wurde die antipsychotische Wirkung von Chlorpromazin entdeckt, welches die
Behandlung der Schizophrenie und verwandter Erkrankungen von Grund auf veranderte und resul-
tierend auch groBen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Erkrankten nahm, da nun erstmalig ein
Medikament zu Verfligung stand, das auf psychotische Symptome lindernd wirkte. In der Folgezeit
dieser medizinischen Revolution wurden zahlreiche weitere antipsychotische Wirkstoffe entwickelt,
unter anderem auch das in dieser Metaanalyse untersuchte Haloperidol. Diese Medikamente
wurden nach dem AusmaR ihrer neuroleptischen Potenz klassifiziert, die sich aus dem Verhaltnis

ihrer antipsychotischen Wirksamkeit zur Auspragung ihrer sedierenden Komponente herleitete.

Diese erste Generation der Antipsychotika tibt ihre namensgebende Wirkung liber eine Blockade der
D,-Dopaminrezeptoren aus (Leucht 2015; Stahl 2013b; van Calker 2015).

Gegenwartig sind im menschlichen Nervensystem flinf unterschiedliche Dopaminrezeptoren be-
kannt, die nach ihrem intrazelluldren Signalweg bzw. ihrer Wirkung auf die Zelle in zwei Gruppen
unterteilt werden: Die Di-artigen Rezeptoren, zu denen die Di1- und Ds-Rezeptor zdhlen, aktivieren
nach Stimulation durch Dopamain ein stimulatorisches G-Protein, welches liber eine Aktivierung der
Adenlyatzyklase und weitere Schritte in der Signalkaskade eine insgesamt aktivierende Wirkung auf
die Zelle austiibt. Die D;-artigen Rezeptoren, die die Rezeptoren D,, D3 und D4 zusammenfasst, be-
wirken Uber ein inhibitorisches G-Protein eine Hemmung der Adenylatzyklase und Uber die folgen-

den Signalwege somit eine Hemmung der betroffenen Nervenzelle (Leucht 2015; van Calker 2015).

1.1.1 Dopaminantagonistische Wirkung auf die mesolimbischen Bahnen

Das dopaminerge mesolimbische System projiziert von der Area tegmentalis ventralis zum ventralen
Striatum, zum Nucleus accumbens und zur Amygdala. Physiologisch ist diese Bahn unter anderem
flir Stimmung, Antrieb, Motivation und Belohnungslernen mitverantwortlich. GemaR der Dopamin-
Hypothese der Schizophrenie folgt aus einer dopaminergen Uberaktivitit in diesem System die pro-
duktiv-psychotische Symptomatik mit inhaltlichen Denkstérungen und Halluzinationen. Eine D»-
Blockade durch Antipsychotika wirkt sich entsprechend lindernd auf die Positivsymptomatik bei
Schizophrenie aus (Leucht 2015; Stahl 2013a, 2013b; van Calker 2015). Moglicherweise kann die bei



Schizophrenie notwendige D;-Blockade dieser mesolimbischen Bahnen jedoch auch Belohnungs-
mechanismen hemmen mit resultierender Apathie, Anhedonie, Interesse- und Freudlosigkeit,

ahnlich der Negativsymptomatik, und so diese zusatzlich verschlechtern (Stahl 2013a).

1.1.2 Dopaminantagonistische Wirkung auf die mesokortikalen Bahnen

Die mesokortikalen Bahnen gehen wie auch die mesolimbischen von der Area tegmentalis ventralis
aus, projizieren allerdings zum dorsolateralen und ventromedialen prafrontalen Kortex. Es wird ver-
mutet, dass bei Schizophrenie hier eine Dopamin-Unteraktivitat vorliegt, welche die Ursache fiir die
kognitive, affektive und negative Symptomatik ist. Entsprechend kann sich eine zusatzliche, medi-
kamentdse Blockade in diesem Bereich verschlechternd auf die negative und bereits beeintrachtigte
kognitive Symptomatik auswirken (Stahl 2013a, 2013b).

1.1.3 Dopaminantagonistische Wirkung auf die nigrostriatalen Bahnen

Die nigrostriatale Bahn entspringt in der Pars compacta der Substantia nigra und zieht zum Nucleus
caudatus und zum Putamen, die gemeinsam das dorsale Striatum bilden. Eine Blockade durch
Dopaminantagonisten oder ein Niedergang der Zellen in der Substantia nigra wie bei der Parkinson-
Krankheit fliihren zu einer Storung des extrapyramidalmotorischen Systems. Dieses sogenannte
extrapyramidale Syndrom fallt, als Folge einer antipsychotischen Pharmakotherapie, klinisch durch
Akathisie, Friihdyskinesien mit unwillkiirlichen Bewegungen und krampfartigen Muskelanspan-
nungen bis zu Blick-, Zungen- und Schlundkrampfen und Parkinsonoid mit Rigor, Tremor und Akinese
auf. Bei Langzeitbehandlungen kénnen sich tardive Dyskinesien, auch Spatdyskinesien genannt, ein-
stellen. Hierbei handelt es sich um hyperkinetische Bewegungsstérungen, die zumeist mit Schmatz-

und Kaubewegungen einhergehen (Leucht 2015; van Calker 2015).

1.1.4 Dopaminantagonistische Wirkung auf die tuberoinfundibuldaren Bahnen

Die tuberoinfundibulare Bahn entspringt im Hypothalamus im Nucleus arcuatus und setzt in der
Eminentia mediana als Neurohdamalorgan Dopamin frei, das tGiber das Hypophysen-Pfortader-System
zur Hypophyse gelangt. Uber D,-Rezeptoren wirkt Dopamin dort an den laktotropen Zellen der Ade-
nohypophyse hemmend auf die Prolaktinsekretion. Entsprechend fiihren an D;-Rezeptoren dieser
laktotropen Zellen antagonistisch wirkende Antipsychotika zu einem Anstieg der Freisetzung von
Prolaktin (Leucht 2015; van Calker 2015).

1.1.5 Antagonismus an Mi-, Hi- und ai-Rezeptoren und Blockade kardialer hERG-
Kanale

Neben der antagonistischen Wirkung an Dopaminrezeptoren binden typische Antipsychotika noch

an andere Rezeptoren, woraus sich unterschiedliche Nebenwirkungsprofile ergeben. Wenn auch die



unterschiedlichen Wirkstoffe an unterschiedliche Rezeptoren in unterschiedlichem Ausmald binden,
so sind es doch vor allem drei Rezeptoren, deren Blockade die meisten typischen Antipsychotika

grundsatzlich gemeinsam haben.

Uber eine Blockade von muskarinischen Mi-Acetylcholinrezeptoren kénnen unerwiinschte Effekte
wie Akkomodationsstérungen, erhéhter Augeninnendruck, Mundtrockenheit, Harnverhalt, Merk-
fahigkeitsstorungen und Delir ausgelost werden. Zum anderen kann durch diese anticholinerge Wir-
kung die Storung des extrapyramidalen Systems und somit die Auspragung dieser Nebenwirkung
reduziert werden (Benkert 2013), dhnlich der gleichzeitigen Gabe eines Anticholinergikums wie
Biperiden zu einem typischen Antipsychotikum. Hierdurch kann allerdings nicht die Haufigkeit der

Spatdyskinesien gesenkt werden (Stahl 2013b).

Eine Blockade des Histamin-Hi-Rezeptors flihrt zu Sedierung, Schlafrigkeit und Gewichtszunahme.
Durch antagonistische Wirkung auf ai-Adrenozeptoren kdnnen orthostatische Hypotension, Benom-

menheit und Schwindel ausgel6st werden (Benkert 2013).

Die klassische Einteilung der konventionellen Antipsychotika nach ihrer Potenz in nieder-, mittel- und
hochpotente Neuroleptika spiegelt letztlich die unterschiedliche Auspragung der Affinitaten zu v. a.
diesen drei Rezeptortypen im Vergleich zur Affinitat zum D,-Rezeptor wider. Niederpotente Anti-
psychotika haben in der Regel ausgepragtere antagonistische Effekte an M1-, H1- und ai-Rezeptoren
als hoherpotente (Stahl 2013b).

Durch Blockade von hERG-Kandlen (human Ether-a-go-go-Related Gene) in Herzmuskelzellen kén-
nen Antipsychotika eine Verlangerung der QT- bzw. QTc-Zeit verursachen, was mit einem erhohten
Risiko von Torsade-de-pointes-Tachykardien einhergeht, welche in ein lebensbedrohliches Kammer-

flimmern ibergehen kénnen (Crumb 2006).

1.2 Atypische Antipsychotika und ihre Wirkmechanismen

Bereits 1958 entwickelt, aber erst in den 1960er Jahren getestet und ab den friihen 1970er Jahren
zur Behandlung zugelassen wurde Clozapin, das im Vergleich mit den zuvor bekannten Antipsycho-
tika ein stark abweichendes Nebenwirkungsprofil aufwies, so dass es als erstes atypisches Antipsy-
chotikum bezeichnet wurde. Klinisch sollen atypische Antipsychotika bei mindestens gleicher Wirk-
samkeit weniger extrapyramidale Symptome und weniger Hyperprolaktindmie verursachen. Phar-
makologisch betrachtet ist dies auf verschiedenen Wegen denkbar. Zum einen kann ein atypisches
Antipsychotikum neben seiner antagonistischen Wirkung am D,-Rezeptor auch einen antagonisti-
schen Effekt an Serotoninrezeptoren aufweisen, insbesondere am 5-HT,a-Rezeptor, wodurch, ver-
einfacht dargestellt, in manchen dopaminergen Systemen der Rezeptorblockade entgegengewirkt

werden kann. Zum anderen kann es sich bei dem Wirkstoff auch nicht um einen reinen Antagonisten,



sondern um einen partiellen Agonisten am D;-Rezeptor handeln, wodurch eine bessere Modu-

lierung der dopaminergen Signallibertragung ermoglicht wird (Leucht 2015; Stahl 2013b).

1.2.1 Serotoninantagonistische Wirkung am 5-HT2a-Rezeptor

Eine antagonistische Wirkung an 5-HT;a-Rezeptoren kann den D,-Antagonismus der atypischen Anti-
psychotika disinhibieren, so dass eine zusatzliche Beeinflussung dieser Serotoninrezeptoren die
Dopaminblockade gegenregulieren kann. Die Verteilung dieser Rezeptoren in den verschiedenen
Bahnsystemen scheint, vereinfacht dargestellt, jedoch nicht in allen Bahnsystemen gleich ausgepragt
zu sein, so dass sich eine 5-HTa-antagonistische Beeinflussung zwar reduzierend auf die D,-Blockade
an insbesondere den nigrostriatalen und tuberoinfundibuldaren Bahnen auswirkt, jedoch nicht im
mesolimbischen System, so dass hier dieselbe antipsychotische Wirksamkeit durch eine ausreichen-

de Dz-Antagonisierung wie bei konventionellen Antipsychotika erreicht werden kann (Stahl 2013b).

In der nigrostriatalen Bahn finden sie sich im Striatum am Axon des dopaminergen Neurons. Sero-
tonin wirkt hier inhibitorisch auf die Dopaminfreisetzung in den synaptischen Spalt. Durch 5-HTza-
Antagonisierung kann die Dopaminfreisetzung erhoht werden und so der vom selben Medikament

verursachten D;-Rezeptorblockade an der Postsynapse entgegenwirken (Stahl 2013b).

An den laktotropen Zellen der Hypophyse liegt ebenfalls eine gegensatzliche Rolle von Serotonin und
Dopamin bei der Prolaktinausschiittung vor. Dopamin wirkt hier Giber D,-Rezeptoren hemmend auf
die Prolaktinsekretion, Serotonin hingegen wirkt liber 5-HT;a-Rezeptoren an den laktotropen Zellen
hierauf stimulierend. Entsprechend kann der (ber eine D,-Blockade vermittelten Stimulation der

Sekretion Uber eine 5-HT,a-Blockade entgegengewirkt werden (Stahl 2013b).

1.2.2 Partielle agonistische Wirkung an 5-HT1a-Rezeptoren

5-HT1a-Rezeptoren kommen in verschiedenen Bahnen im Gehirn vor. Eine Moglichkeit, iber einen
5-HT1a-agonistischen Effekt gezielt einer unerwiinschten Dopaminblockade entgegenzuwirken, kann
kortikal Uber postsynaptische 5-HT1a-Rezeptoren an pyramidalen Neuronen geschehen. Eine Stimu-

lation regt hier im weiteren Verlauf eine Dopaminfreisetzung an (Stahl 2013b).

5-HT1a-Rezeptoren kommen auch prasynaptisch als Autorezeptor an Zellen in den Raphe-Kernen vor.
Eine Blockade dieser Rezeptoren reduziert die Serotoninfreisetzung auf beispielsweise nigrostriatale
Neuronen, wodurch deren dopaminerge Aktivitat im Striatum erhoht werden kann und somit uner-

wiinschte extrapyramidale Symptome reduziert werden kénnen (Stahl 2013b).

1.2.3 Partielle agonistische Wirkung an D»-Rezeptoren

Eine andere Moglichkeit, atypische Wirksamkeit zu erreichen, ist eine partieller D;-Agonismus. Ver-

einfacht dargestellt, wird durch eine geringe, verbliebene Aktivitdt am D,-Rezeptor und somit dem



folgenden G-Protein erhalten, wodurch zwar ein antipsychotischer Effekt erzielt werden kann, die

unerwiinschten Nebenwirkungen jedoch nur in geringem Mal3e auftreten (Stahl 2013b).

1.2.4 Wirkung an anderen Rezeptoren

Postsynaptische 5-HT,c-Rezeptoren modulieren die Freisetzung sowohl von Dopamin als auch von
Noradrenalin. Uber einen 5-HT.c-Agonismus kann die Dopaminfreisetzung im mesolimbischen
starker als im nigrostriatalen System unterdriickt werden, woraus das Fehlen extrapyramidalmoto-
rischer Symptome resultieren kénnte. Eine 5-HTc-antagonistische Wirkung hingegen, wie sie von

Antidepressiva bekannt ist, kann sich positiv auf Kognition und Stimmung auswirken (Stahl 2013b).

Weiterhin wird vermutet, dass eine antagonistische Bindung mancher Atypika an postsynaptische
5-HT7-Rezeptoren, welche eine wichtige Rolle in der Regulation der Serotoninfreisetzung spielen, fir

die antidepressive Wirkung dieser Wirkstoffe mitverantwortlich ist (Stahl 2013b).

Wie auch die konventionellen Antipsychotika wirken Atypika in unterschiedlichem MaRe antago-
nistisch an M1-, Hi- und ai-Rezeptoren beziehungsweise blockierend auf kardiale hERG-Kanale mit

denselben Effekten wie in Kapitel 1.1.5 beschrieben.

1.3 Pharmakodynamik der in der Untersuchung eingeschlossenen Antipsychotika

Im Folgenden werden die in dieser Metaanalyse untersuchten Wirkstoffe kurz insbesondere beziig-

lich ihrer Rezeptorprofile sowie ihrer typischen Nebenwirkungen vorgestellt.

1.3.1 Amisulprid

Das den atypischen Antipsychotika zugeordnete Amisulprid blockiert selektiv D2- und D3-Rezeptoren,
wobei wie bei allen Antipsychotika nicht bekannt ist, welchen Einfluss der D3-Antagonismus auf die
Symptomatik hat. Amisulprid hat keine Affinitat zu 5-HT,a- oder 5-HT1a-Rezeptoren; seine geringe
Neigung zu EPS sowie seinen positiven Einfluss auf Negativsymptomatik und Depression kdnnten
Uber eine 5-HT7-antagonistische Wirkung verursacht werden, moglicherweise auch durch eine D»-
partialagonistische Wirkung bei niedrigen Dosierungen. Nebenwirkungen sind teils ausgepragte
Hyperprolaktindmie und dosisabhangige QTc-Verlangerung. Sedierung und Gewichtszunahme sind
im Vergleich nur wenig ausgepragt (Benkert 2013; Stahl 2013b). Amisulprid weist zudem eine
geringe Membrangangigkeit auf, so dass es die Blut-Hirn-Schranke in relevantem Ausmal} wohl nur

Uber organische Kationentransporter der SLC22-Familie Glberwinden kann (Dos Santos Pereira 2014).

1.3.2 Aripiprazol

Aripiprazol erreicht seine atypische antipsychotische Wirksamkeit, indem es als partieller Agonist an

D2- und 5-HTia-Rezeptoren sowie als reiner Agonist an 5-HT.a-Rezeptoren fungiert. Auch bei



Aripiprazol wird eine antidepressive Wirkung durch seine 5-HT7-antagonistische Wirkung vermutet.
Anders als andere Antipsychotika bindet Aripiprazol nicht bzw. nur schwach an M1- bzw. Hi-Rezep-
toren, so dass es kaum einen sedierenden Effekt aufweist. Aus seinem Rezeptorprofil folgt ferner,
dass es nur ein geringes Risiko flr extrapyramidalmotorische Stérungen, metabolische Neben-
wirkungen und Prolaktinerhohung aufweist (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.3 Asenapin

Neben seiner antagonistischen Wirkung an D;-Rezeptoren besitzt Asenapin hohe Affinitaten zu
verschiedenen Serotoninrezeptoren, insbesondere antagonistisch an 5-HT,c- und 5-HT7-Rezeptoren,
woraus ein positiver Effekt auf Kognition und Affekt folgen kann, sowie antagonistisch an 5-HTza-
und partiell agonistisch an 5-HT1a-Rezeptoren, was unter anderem fiir das atypische Wirkprofil
verantwortlich gemacht wird. Das Risiko von unerwiinschten Wirkungen wie extrapyramidalmo-
torischen Stérungen, Gewichtszunahme und Prolaktinerhéhung wird aus den bislang vorliegenden

Daten als eher gering eingeschatzt (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.4 Brexpiprazol

Dieses neue Antipsychotikum weist chemische und pharmakodynamische Ahnlichkeit zu Aripiprazol
aus. Es wirkt partiell antagonistisch an D-Rezeptoren und ebenfalls als Antagonist an 5-HTa- sowie
als partieller Agonist an 5-HT1a-Rezeptoren, was sein atypisches Wirkprofil verstarken soll und daher
das Auftreten von unter anderem extrapyramidalmotorischen Stérungen minimieren. Wie Ari-
piprazol scheint es nicht oder nicht schwach an Mi- bzw. Hi-Rezeptoren zu binden, so dass Neben-
wirkungen wie Sedierung und Gewichtszunahme gering bleiben sollen. Weiter wird eine antidepres-

sive Wirkkomponente lber seinen Antagonismus an 5-HT;-Rezeptoren angenommen (Stahl 2013b).

1.3.5 Cariprazin

Cariprazin ist ein neues Antipsychotikum mit partiellagonistischem Effekt an D,-Rezeptoren, wo es
starker antagonistisch wirkt als Aripiprazol. Da es zudem als 5-HTia-Partialagonist und als 5-HT2a-
Antagonist wirkt, vermutet man auch hieraus folgend die bislang beobachtete geringe Rate an extra-
pyramidalmotorischen Stérungen. Aus einer Blockade von 5-HT7- und 5-HT,c-Rezeptoren postuliert
man zudem eine antidepressive Wirkung. Eine unter den bisherigen antipsychotisch wirksamen
Dopaminrezeptor-Antagonisten und -partialagonisten einzigartige Eigenschaft von Cariprazin ist
seine groRere Affinitat zu Ds- als zu D;-Rezeptoren, wodurch Uber niedrige Dosierungen eine
selektive Ds-Belegung erreicht werden kann (Stahl 2013b). Der Effekt einer Ds-Blockade ist
Gegenstand aktueller Forschung; es gibt Hinweise, dass hierdurch ein positiver Einfluss auf Substanz-
abhangigkeiten und eine Verbesserung kognitiver Defizite, wie sie im Rahmen der Negativ-

symptomatik bei Schizophrenie auftreten, erreicht werden kénnen (Sokoloff 2017).



1.3.6 Chlorpromazin

Die Entdeckung der antipsychotischen Wirkeigenschaften von Chlorpromazin in den 1950er Jahren
legte den Grundstein fiir die moderne Psychopharmakotherapie. Im klinischen Alltag findet es heut-
zutage als Antipsychotikum jedoch praktisch keine Verwendung mehr. Chlorpromazin wird zu den
niedrigpotenten typischen Antipsychotika gezahlt. Seinen antipsychotischen Effekt erreicht es tber
einen D2-Antagonismus. Seine sedierende Wirkung beruht auf antagonistischen Effekten an Mi-, Hi-

und ai-Rezeptoren wie in Kapitel 1.1 beschrieben (Stahl 2013b).

1.3.7 Clozapin

Bei Clozapin handelt es sich um das erste und genaugenommen um das einzige wirklich atypische
Antipsychotikum, denn es verursacht praktisch keine extrapyramidalen Storungen. Diese einzig-
artigen Eigenschaften sind unter anderem darauf zurlickzuflihren, dass Clozapin neben seinem D»-
Antagonismus auch an 5-HT,a-Rezeptoren antagonistisch wirkt. Zusatzlich verfiigt es (iber eine hohe
Affinitat zu Hi-, a1-, M1- und Ma-Rezeptoren, weswegen eine Therapie mit Clozapin mit starken
Nebenwirkungen wie Sedierung, Hypersalivation, Obstipation und Gewichtszunahme assoziiert ist.
Trotz seiner hervorragenden antipsychotischen Wirksamkeit gilt es nicht als Mittel der ersten Wahl,
da es nicht nur unangenehme, sondern auch potentiell lebensbedrohliche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen zur Folge haben kann; bei 0,5-2 % der Behandelten kann eine Agranulozytose auf-
treten, so dass engmaschige Blutbildkontrolle insbesondere zu Beginn der Therapie unumganglich
sind. Weiter besteht unter Clozapin ein erhéhtes kardiometabolisches Risiko, das Risiko von Myo-
karditiden, Kardiomyopathien sowie von epileptischen Anfillen, da es dosisabhangig die Krampf-
schwelle senkt (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.8 Haloperidol

Haloperidol ist ein typisches, hochpotentes Antipsychotikum, das vor allem in der Akutpsychiatrie
und in psychiatrischen Notfallsituationen bei oraler wie intramuskularer Gabe weiterhin klinische
Anwendung findet. Es wirkt in erster Linie antagonistisch an D,-Rezeptoren und wird entsprechend
mit den typischen Nebenwirkungen der konventionellen Neuroleptika wie Frith- und Spatdyskine-
sien durch extrapyramidale Stérungen, erhéhtem Prolaktinspiegel und Verlangerung der QTc-Zeit

assoziiert (Benkert 2013).

1.3.9 lloperidon

Das atypische Wirkprofil dieses relativ neuen Antipsychotikums wird damit erklart, dass es neben
seinem Dy-Antagonismus auch an 5-HT,a-Rezeptoren antagonistisch wirkt. lloperidon ist zudem ein
potenter ai-Antagonist, was insbesondere bei zu rascher Aufdosierung zu orthostatischer Hypoten-
sion und Schwindel fihren kann (Stahl 2013b).



1.3.10 Lurasidon

Lurasidon ist ein relativ neues Antipsychotikum, das neben seinem D,-Antagonismus ebenfalls anta-
gonistische Effekte an 5-HT,a-Rezeptoren bewirkt. Eine beobachtete antidepressive Wirkung
schreibt man seinem 5-HT1a-Agonismus und seinem 5-HT7-Antagonismus zu. Da Lurasidon nur eine
geringe Affinitdt zu Hi- und Mi-Rezeptoren zeigt, begriindet dies die nur gering ausgepragte
sedierende Wirkung. Trotz seines atypischen Wirkprofils wird das Risiko extrapyramidaler Stérung
als maRig beschrieben (Stahl 2013b).

1.3.11 Olanzapin

Bei Olanzapin handelt es sich um ein potentes atypisches Antipsychotikum. Es wirkt an D,- und
5-HT,a-Rezeptoren antagonistisch und verursacht eher selten extrapyramidalmotorische Stérungen
und Erhéhungen des Prolaktinspiegels. Im Vergleich zu Clozapin, zu dem eine strukturelle Verwandt-
schaft besteht, hat es eine weniger ausgepragte sedierende Wirkung tber einen Antagonismus an
Mi-, Hi- und ai-Rezeptoren. Eine Therapie mit Olanzapin ist jedoch haufig mit Gewichtszunahme
verbunden, was unter anderem auf seine antihistaminergen Effekte zurtickgefiihrt wird. Es erhoht
ebenfalls das kardiometabolische Risiko durch erhdhte Triglyceridspiegel im Serum und Insulin-
resistenz, wobei der zugrundeliegende pharmakologische Mechanismus noch nicht aufgeklart
werden konnte. Uber seinen 5-HT,c-Antagonismus und geringer ausgepragte 5-HT7- und a,-Anta-

gonismen kann seine antidepressive Wirkung erklart werden (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.12 Paliperidon

Bei Paliperidon handelt es sich um 9-Hydroxy-Risperidon, den aktiven Metaboliten von Risperidon.
Seine atypische antipsychotische Wirkung wird auf D,- wie auch 5-HTza-antagonistische Wirkungen
zuriickgefiihrt. Uber einen ai-Antagonismus kann es Schwindel und orthostatische Hypotension
verursachen. Insbesondere bei héheren Dosierungen kann Paliperidon zunehmend ein typisches
Wirkprofil annehmen und so EPS und einen Anstieg des Prolaktinspiegels bewirken. Anders als
Risperidon wird es nicht hepatisch metabolisiert, sondern renal eliminiert, wodurch es weniger
pharmakokinetische Wechselwirkungen hervorruft (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.13 Quetiapin

Quetiapin wird in verschiedenen Dosierungen bei unterschiedlichen Indikationen eingesetzt, was in
den unterschiedlichen Affinitdten von Quetiapin zu verschiedenen Rezeptoren begriindet ist. Bei
niedriger Dosierung bis 50 mg/d wirkt sich vor allem sein Hi-Antagonismus aus, der in einer
sedierenden, schlafanstoRenden Wirkung resultiert. Im Bereich von 150-300 mg/d zeigt sich eine
antidepressive Wirkung, die unter anderem auf den 5-HTia-Partialagonismus und den 5-HT7-

Antagonismus von Quetiapin sowie den 5-HTc-Antagonismus des aktiven Metaboliten Norquetiapin



zurickgefuhrt wird. Bei einer Gabe von 800 mg/d tritt eine ausreichende Belegung und somit anta-
gonistische Wirkung an sowohl D,- wie auch 5-HT,a-Rezeptoren ein, so dass Quetiapin in dieser Do-
sierung antipsychotisch wirkt. Es verursacht auch in diesem Dosisbereich kaum extra-
pyramidalmotorische Stérungen und Prolaktinspiegelerhéhungen, ist jedoch lber den Hi-Anta-
gonismus mit dem Risiko einer Gewichtszunahme assoziiert sowie tber einen noch unbekannten

Weg mit der Erhohung des Triglyceridspiegels und Insulinresistenz (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.1.14 Risperidon

Risperidon weist ein dhnliches Rezeptorbindungsprofil wie Paliperidon auf; es wirkt ebenfalls anta-
gonistisch an D;- und 5-HTza-Rezeptoren und kann Uber einen aj-Antagonismus Schwindel und
orthostatische Hypotension bedingen. Bei héheren Dosierungen nimmt es wie Paliperidon ein
zunehmend typisches Nebenwirkungsprofil an. Risperidon wird hepatisch metabolisiert, woraus
pharmakokinetische Interaktionen mit anderen Medikamenten resultieren kénnen. Es ist zudem das
einzige atypische Antipsychotikum, das in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit psychoti-

schen oder Verhaltensstorungen bei Demenz zugelassen ist (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.15 Sertindol

Sertindol erhalt seine atypisch-antipsychotische Wirkung durch einen kombinierten D,- und 5-HT2a-
Antagonismus. Uber eine antagonistische Bindung an a;-Rezeptoren kann es Schwindel und Benom-
menheit auslosen. Da es keine antihistaminerge Wirkkomponente besitzt, hat es praktisch keinen
sedierenden Effekt. Eine schwere und potentiell lebensbedrohliche unerwiinschte Wirkung ist seine
ausgepragte dosisabhangige QTc-Zeit-Verlangerung, die bei Gber1 % der Behandelten eine
Erhéhung Giber 500 ms zur Folge hat und damit Arrhythmien auslésen kann. Aus diesem Grund gilt
Sertindol nicht mehr als Mittel der ersten Wahl und soll nur bei herzgesunden Patienten unter

entsprechender Uberwachung eingesetzt werden (Benkert 2013; Stahl 2013b).

1.3.16 Ziprasidon

Das atypische Wirkprofil von Ziprasidon folgt aus seinem D;- und 5-HTa-Antagonismus sowie
5-HT1a-Partialagonismus. Uber eine antidepressive Wirkung wird unter anderem aufgrund seiner
Affinitat zu 5-HT2c- und 5-HT7-Rezeptoren sowie einer schwachen Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmung diskutiert, eine klinische Anwendung diesbezliglich findet Ziprasidon je-
doch gegenwartig nicht. Ziprasidon wird mit geringer Gewichtszunahme, geringem kardiometa-
bolischem Risiko, geringer Prolaktinerh6hung und, in neueren Arbeiten, nicht dosisabhdngiger,

gering ausgepragter Verlangerung der QTc-Zeit assoziiert (Benkert 2013; Stahl 2013b).
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1.3.17 Zotepin

Bei Zotepin handelt es sich um einen als Atypikum klassifizierten D2- und 5-HT2a-Antagonisten, der
allerdings in einem gewissen MalRe EPS und Prolaktinerhéhungen ausldésen kann und wie Clozapin
die Krampfschwelle senken und so zu epileptischen Anfillen fiihren kann. Uber eine antagonistische
Wirkung an Hi- bzw. ai1-Rezeptoren kdnnen Gewichtszunahme wie auch Schwindel und Sedierung
verursacht werden. Aufgrund einer dosisabhdngigen QTc-Zeit-Verlangerung sollte die Einnahme auf
mehrere Gaben pro Tag verteilt werden. Aus seinen Affinitaten unter anderem zu 5-HT1a-, 5-HT2c-
und 5-HT7-Rezeptoren sowie einer Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung folgt theoretisch eine
antidepressive Wirkkomponente, die in klinischen Studien allerdings bislang nicht abschlieRend
gepruft wurde (Stahl 2013b).

1.4 Prolaktin und Hyperprolaktinimie

Prolaktin konnte in den 1930er Jahren von Oscar Riddle erstmalig identifiziert werden. Seinen
Namen erhielt es aus dem Befund, dass Extrakt aus Rinderhypophysen unter anderem bei Hasen die
Laktation anregt (Freeman 2000; Riddle 1933). Beim Menschen konnte es von Henry Friesen um
1970 nachgewiesen werden (Friesen 1970). Neben einer Vielzahl an physiologischen Aufgaben
besteht seine bekannteste Funktion darin, das Wachstum und die Differenzierung der weiblichen
Brustdriise in der Schwangerschaft und deren Milchproduktion wahrend der Stillzeit zu veranlassen.
Dopamin stellt dabei den wichtigsten Neurotransmitter dar, der vom Hypothalamus aus auf die
Adenohypophyse wirkt und die Aktivitat der dortigen laktotropen, d. h. Prolaktin produzierenden
Zellen, durch Inhibition regulieren kann (Haddad 2004).

1.4.1 Prolaktin: Struktur, Synthese und Signaltransduktion

Prolaktin ist ein Polypeptidhormon, das grofStenteils in den laktotropen Zellen der Adenohypophyse
produziert wird, und strukturelle Ahnlichkeiten zu Somatotropin und plazentarem Laktogen
aufweist. Es wird von einem einzigen Gen auf Chromosom 6 kodiert. Es besteht aus einer Polypep-
tidkette, dessen tertidre Struktur tGber drei Disulfidbriicken gebildet wird. Die wichtigste und hau-
figste Form, wie sich auch von der Hypophyse freigesetzt wird, besteht aus 199 Aminosduren und

weist eine Molekiilmasse von 23 kDa auf (Fitzgerald 2008; Freeman 2000).

Prolaktin kann in zahlreichen Organen synthetisiert und sezerniert werden, der wichtigste und

Hauptort ist die Adenohypophyse, die bis zu 50 % aus laktotropen Zellen besteht.

Ziel des Prolaktin ist der humane Prolaktinrezeptor, der in zahlreichen Geweben und Organen vor-
kommt. Derzeit sind tber 300 biologische Wirkungen von Prolaktin bekannt und damit mehr als von
samtlichen (brigen Hormonen der Hypophyse zusammengenommen (Fitzgerald 2008; Freeman
2000).
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1.4.2 Regulation der hypophysaren Prolaktinsekretion

Da Prolaktin (ber eine einzigartig hohe Zahl an Zielstrukturen verfiigt, erscheint es kaum maglich,
die Sekretion Uber einen negativen Riickkopplungsmechanismus zu gestalten. Entsprechend funk-
tioniert die Regulation der Prolaktinsekretion anders als bei anderen hypophysaren Hormonen. Die
laktotropen Zellen weisen, anders als andere endokrine Zellen, eine hohe basale Sekretionsaktivitat
auf. Die tuberoinfundibuldaren dopaminergen Neurone des Hypothalamus im Nucleus arcuatus ver-
flgen Uber Prolaktinrezeptoren, deren Aktivierung die Dopaminfreisetzung an der Eminentia me-
diana letztlich erhoht. Dies geschieht im dopaminergen Neuron insbesondere (iber eine Induktion
und Aktivierung der Tyrosinhydroxylase, deren Aktivitat den limitierenden Schritt bei der Dopamin-
synthese darstellt. In Abwesenheit von spezifischen Hormonen eines bestimmten Zielorgans steuert
Prolaktin also seine Freisetzung Uber diese kurze Riickkopplungsschleife selbst. Dopamin gilt dabei
als wichtigster Regulator, seine inhibitorische Wirkung betrifft sowohl die Prolaktin-Genexpression

wie auch die -Exozytose (Fitzgerald 2008; siehe auch Kapitel 1.1.4).

Eine Modulation der Dopamin-Prolaktin-Wechselwirkungen ist auf verschiedene Arten moglich. Wie
in Kapitel 1.2.1 beschrieben nimmt Serotonin eine dem Dopamin entgegengesetzte, die Prolaktin-
freisetzung stimulierende Wirkung ein, woraus sich auch ein pharmakologischer Angriffspunkt
ergibt. Ostrogene erhdhen den Prolaktinspiegel; sie steigern die basale Sekretionsaktivitit, senken
das Ansprechen der laktotropen Zellen auf Dopamin und modulieren die Aktivitat der dopaminergen
Neurone im Hypothalamus (Fitzgerald 2008). TRH (Thyrotropin-releasing hormone) bedingt eine
Freisetzung von Prolaktin, allerdings scheint das AusmalR bei Gesunden nicht physiologisch relevant
zu sein und lediglich im Falle einer primaren Hypothyreose zu einer Hyperprolaktindmie zu fihren
(Holt 2008).

1.4.3 Muster der hypophysaren Prolaktinsekretion

Die Freisetzung von Prolaktin erfolgt pulsatil und ist abhangig vom Schlaf-Wach-Rhythmus. Die
Plasmakonzentration ist wahrend des Schlafens am hochsten und erreicht einige Stunden nach dem
Aufwachen ihr Minimum. Im Tagesverlauf schwankt der Plasmaspiegel um etwa das Vierfache. Uber
die physiologische Obergrenze herrscht Uneinigkeit, es werden bei beiden Geschlechtern gleicher-
mafRen Werte von 15 bis 25 ng/mL diskutiert (Freeman 2000; Haddad 2004).

Neben dem grundlegenden zirkadianen Rhythmus der Freisetzung ist die hypophysare Sekretion
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit deutlich erhéht. Wahrend der Schwangerschaft bedingt
Ostrogen einen steten Anstieg des Plasmaprolaktinspiegels um das Zehn- bis Zwanzigfache auf etwa
200 ng/mL am Geburtstermin. Das Stillen des Sauglings stellt einen neuroendokrinen Reflex dar.

Wahrend der Stillzeit kann der Plasmaspiegel auf 300 ng/mL ansteigen (Haddad 2004).
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1.4.4 Physiologische Effekte von Prolaktin

Die bekannteste und namensgebende Funktion von Prolaktin besteht darin, wahrend der Schwan-
gerschaft Wachstum und Differenzierung der Brustdriisen auszulésen sowie wahrend der Stillzeit
die Laktation zu regulieren (Haddad 2004). Zudem fiihrt eine Hyperprolaktindmie zu Infertilitat, da
Prolaktin Frequenz und Amplitude der pulsatilen Freisetzung von luteinisierendem Hormon (LH) und
Gonadoliberin (GnRH) reduziert. Aus Saugetiermodellen ist bekannt, dass Prolaktin zudem die
Produktion und Freisetzung von Oxytocin anregt. Bei Ratten konnte gezeigt werden, dass das Fehlen
von Prolakatinrezeptoren zu einer verzogerten Aufnahme miutterlicher Verhaltensmuster fihrt,
woraus geschlossen wird, dass Prolaktin eben diese stimuliert. An Mausen wurde zudem gezeigt,
dass Prolaktinrezeptor-defiziente Tiere zu niedrigerem Korpergewicht und niedrigem Korperfett-
anteil neigen und dass die Nahrungsaufnahme durch eine Hyperprolaktinamie erh6ht werden kann
(Grattan 2008).

Neben diesen wichtigen Rollen sind zahlreiche Funktionen bei der Regulation von Wasser- und
Elektrolythaushalt, Wachstum und Entwicklung, Gehirn und Verhalten sowie Immunoregulation
beschrieben (Holt 2008).

1.4.5 Akute Konsequenzen einer anhaltenden Hyperprolaktindmie

Es konnen hierdurch wie wahrend der Stillzeit Wachstum und Differenzierung des Driisengewebes
der Mammae ausgel6st werden und in einer unphysiologischen Galaktorrhoe resultieren, bei Man-
nern in Verbindung mit Gyndkomastie. Durch den erhéhten Prolaktinspiegel wird bei Mannern wie
Frauen die Gonadoliberin-Freisetzung im Hypothalamus unterdriickt, wodurch wiederum die Sekre-
tion der glandotropen Hormone im Hypophysenvorderlappen, follikelstimulierendes Hormon (FSH)
und luteinisierendes Hormon (LH), herabgesetzt wird. Ein anhaltender Mangel an glandotropen
Hormonen fihrt durch die fehlende Stimulation der Keimdriisen zu einem hypogonadotropen
Hypogonadismus. Die gonadale Unterfunktion resultiert schlielRlich in einer endokrinen Minder-
sekretion der Ostrogene und Gestagene bei Frauen bzw. der Androgene wie Testosteron bei Min-
nern sowie in einer Unterdriickung der exokrinen Funktion der Keimdrisen. Bei Frauen folgt aus der
fehlenden Stimulation der Eierstocke eine Oligo- oder Amenorrhoe mit Anovulation und Infertilitat.
Durch den Ostrogenmangel kénnen zudem eine vaginale Atrophie und Hirsutismus auftreten. Bei
Mannern konnen Hodenatrophie, Oligo-/Azoospermie, erektile Dysfunktion und Impotenz
auftreten. Bei beiden Geschlechtern resultiert aus dem Mangel an Geschlechtshormonen eine
Verminderung bzw. ein Verlust der Libido (Ajmal 2014; Holt 2011).

1.4.6 Chronische Konsequenzen einer anhaltenden Hyperprolaktinamie

Studien zu Patienten mit einer durch ein Prolaktinom verursachten Hyperprolaktindmie haben ge-

zeigt, dass eine langfristig bestehende Hyperprolaktindmie die Knochendichte erniedrigt und somit
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das Osteoporoserisiko bei beiden Geschlechtern erhoht. Als pathophysiologischer Hintergrund wird
insbesondere der durch den erhéhten Prolaktinspiegel bedingte Hypogonadismus mit resultieren-

dem Mangel an Geschlechtshormonen aufgefiihrt (Holt 2011).

Der Zusammenhang zwischen Schizophrenie, ihrer medikamentésen Behandlung und einem erh6h-
ten Karzinomrisiko ist ebenfalls Gegenstand der Forschung. Aus pathophysiologischen Uberlegungen
und Daten aus epidemiologischen Studien und Tierversuchen wird insbesondere Uber ein erhéhtes
Risiko fur Brust- und Prostatakarzinome durch Antipsychotika-bedingte Hyperprolaktindmie disku-
tiert. Nach dem heutigen Wissensstand scheint jedoch eine Hyperprolaktindmie nicht mit einem

erhohten Krebsrisiko einherzugehen (Ajmal 2014; Froes Brandao 2016).

1.4.7 Antipsychotika-induzierte Hyperprolaktinamie: klinisches Management und
Behandlungsmaoglichkeiten

In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Prolaktinspiegel bei nicht mit Anti-

psychotika behandelten, an Schizophrenie Erkrankten nicht signifikant von denen psychisch Ge-

sunder abweichen (Kohen 2008; Kuruvilla 1992; Meltzer 1974).

In verschiedenen aktuellen Leitlinien zum Umgang mit dem Potenzial zur Erhéhung des Prolaktin-
spiegels durch Antipsychotika herrscht gegenwartig ein gewisser Konsens dariiber, dass vor Beginn
einer antipsychotischen Pharmakotherapie das Serumprolaktin bestimmt werden soll, um einen
Ausgangswert festlegen und andere Pathologien dieser Hormonachse im Vorfeld ausschliefen zu
kédnnen. In der Frage, ob und wie nach Ansetzen eines Antipsychotikums ein Monitoring des Serum-
prolaktins erfolgen soll, herrscht Uneinigkeit. Wenn die Moglichkeiten hierzu bestehen, kdnnte drei
Monate nach Beginn der Gabe bzw. drei Monate nach jeder Dosiserh6hung das Prolaktin bestimmt
werden. Andere Leitlinien empfehlen hingegen eine solche Kontrolle nur dann, wenn klinische
Symptome wie insbesondere in Kapitel 1.4.5 beschrieben auftreten, die das Vorliegen einer

Hyperprolaktindmie nahelegen (Grigg 2017).

Da pharmakologisch induzierte Stérungen der Sexualfunktion einen Grund fiir fehlende Compliance
bei Behandelten darstellen kann, wird empfohlen, dieses Thema im Rahmen der medikamentdsen
Einstellung anzusprechen, da die Moglichkeit besteht, dass Patienten diese Art von Nebenwirkung
nicht von sich aus ansprechen, sondern die indizierte Medikation eigenstdandig reduzieren oder

absetzen (Baggaley 2008).

Beim Auftreten einer maRig ausgepragten asymptomatischen Antipsychotika-induzierten Hyper-
prolaktindmie soll zudem auf das langfristige Osteoporoserisiko geachtet werden und gegebenen-
falls prophylaktische Mallnahmen eingeleitet werden. In neueren Leitlinien werden zudem Ober-

grenzen fiir das Serumprolaktin empfohlen, deren Uberschreiten eine Anpassung der Pharmako-
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therapie nahelegen soll; als solche Grenzen kdnnen mittelschwer bis schwer ausgepragte Hyperpro-
laktinamien mit 50 oder 100 ng/mL gewertet werden. Weitgehende Einigkeit besteht in allen Leit-
linien darin, dass im Falle einer symptomatischen Hyperprolaktinamie ein solcher Handlungsbedarf
besteht (Grigg 2017; Montejo 2017).

Eine Dosisreduktion der etablierten antipsychotischen Medikation gilt als einfachste Intervention,
wird jedoch nur mit geringem Evidenzgrad empfohlen und birgt sowohl das Risiko einer Verschlech-
terung des psychischen Zustandsbildes als auch eines nicht ausreichenden Riickgangs des Prolaktin-
spiegels. Von deutlich besserer Evidenz ist die Strategie eines Wechsels der antipsychotischen
Medikation; insbesondere zur Umstellung auf Aripiprazol und Olanzapin finden sich randomisierte
kontrollierte Studien, die diese MaRnahme als erfolgsversprechend belegen konnten. Mehrere
randomisierte kontrollierte Studien und eine Metaanalyse (Li 2013) zeigten einen positiven Effekt
durch eine zusatzliche, niedrig dosierte Gabe von Aripiprazol zum etablierten Antipsychotikum
(Grigg 2017; Montejo 2017).

Aus randomisierten kontrollierten Studien gibt es Hinweise, dass eine adjunktive Gabe von Metfor-
min vermag, den Prolaktinspiegel zu senken, wobei die genaue Wirkungsart von Metformin hierbei

noch nicht aufgeklart werden konnte (Ajmal 2014; Grigg 2017).

Die zusatzliche Gabe eines Dopaminagonisten wird in allen Leitlinien als Moglichkeit aufgefiihrt, geht
jedoch mit dem Risiko einher, dass hierdurch die psychotische Symptomatik exazerbiert, so dass
diese MalRinahme trotz positiver randomisierter kontrollierter Studien als kontrovers gilt und daher
nur ergriffen werden soll, wenn andere Optionen ausgeschépft worden sind (Grigg 2017; Montejo
2017).

Neben diesen Interventionen, die allesamt zum Ziel haben, den Prolaktinspiegel im Serum auf ein
vertragliches MaR zu senken, besteht auch die Mdglichkeit, eine Pharmakotherapie lediglich zur
Linderung der Hyperprolaktindmie-bedingten Symptome zu initiieren. Beispielsweise kdnnen Ge-
schlechtshormone wie Ostrogene und Testosteron substituiert werden, um sexuellen Funktionssté-
rungen, Hypogonadismus und der Ausbildung einer Osteoporose entgegenzuwirken (Grigg 2017;
Montejo 2017).

1.5 Ziel der Untersuchung
In der Literatur findet sich keine Arbeit, die den Einfluss von Antipsychotika auf den Prolaktinspiegel
bei an Schizophrenie und verwandten Stdérungen Erkrankten metaanalytisch aufarbeitet und

untersucht. Zu diesem Thema wurden bislang lediglich verschiedene systematische Ubersichts-
arbeiten verfasst (Bargiota 2013; Cookson 2012; De Hert 2014; Peuskens 2014).

Metaanalysen unterscheiden sich von sekundaranalytischen narrativen Sammelreferaten bzw. Lite-

raturreviews durch die statistische Zusammenfassung von Studienergebnissen mittels numerischer
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EffektgroBenberechnung, wodurch Vergleichbarkeit und Aggregierung grofRer Datenmengen
moglich werden. Sie dienen dem Zweck, einen Uberblick zur bisherigen Befundlage zu erstellen und
auftretende Ergebnisunterschiede aus inhaltsgleichen Studien aufzuklaren. Zugleich wird ange-
nommen, dass Metaanalysen eine hohere Giiltigkeit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse im
Vergleich zu Einzelergebnissen aufweisen, da das erhaltene Ergebnis aufgrund der grofReren Ge-

samtzahl von Stichproben als zuverldssiger gilt.

Ziel dieser Arbeit war, die zahlreich vorhandenen Studien zur Behandlung der Schizophrenie und
verwandter Erkrankungen mit Antipsychotika systematisch nach gemessen Prolaktindaten zu durch-
suchen und die erhaltenen Daten einer metaanalytischen Auswertung zu unterziehen, um so valide
Aussagen zum AusmaR des Einflusses auf den Prolaktinspiegel durch die jeweiligen Wirkstoffe

treffen zu kbnnen.

1.6 Vorverdffentlichung von Teilen dieser Arbeit

Ein Teil der Daten, die vom Autor der vorliegenden Dissertation fiir diese erhoben worden waren,

wurde bereits in einer Publikation verwendet (Leucht 2013).

Dieser Artikel untersuchte als primares Outcome die Wirksamkeit von 15 Antipsychotika (Amisulprid,
Aripiprazol, Asenapin, Chlorpromazin, Clozapin, Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Pali-
peridon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin) gegeneinander und im Vergleich
mit Placebo; hierzu wurden Veranderungen bzw. Endpunktwerte der Positive and Negative Syndrom
Scale (PANSS) oder der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) betrachtet. Als sekundare Outcomes
wurden Studienabbruch, Gewichtszunahme, Verwendung von Antiparkinson-Medikamenten als
Mal flr extrapyramidale Storungen, Veranderung der Prolaktinspiegel, Verlangerung der QTc-Zeit

sowie Sedierung analysiert.

In dieser Publikation wurde eine sogenannte Netzwerk-Metaanalyse durchgefiihrt. Da eine solche
ein hohes MaR an Homogenitat der Studien benétigt und da manche Outcomes wie die klinische
Wirksamkeit in strukturierten Interviews geprift und somit anfallig fir Verzerrungen sind, wurden
strengere Einschlusskriterien als bei der vorliegenden Dissertation gewahlt. So wurden ausschliel3-
lich einfach oder doppelt verblindete Studien aufgenommen, die akut an Schizophrenie oder einer
verwandten Storung erkrankte Teilnehmende untersuchten; unverblindete Studien wurden ebenso
wie Rickfallstudien und solche, die Teilnehmende mit vorherrschender Negativsymptomatik,
psychiatrischer Komorbiditdt oder Therapieresistenz untersuchten, ausgeschlossen. Auch wurden
nur Studien mit einer Dauer von vier bis zwolf Wochen aufgenommen, wobei wenn vorhanden

Daten nach sechs Wochen bevorzugt wurden.

Bei objektiven Outcomes wie laborchemisch bestimmten Prolaktinspiegeln ist eine Verzerrung durch
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eine fehlende Verblindung viel weniger wahrscheinlich als bei subjektiven, mit Ratingskalen erhobe-
nen Parametern. Daher wurden fir die vorliegende Arbeit auch nicht verblindete Studien einge-
schlossen. Die Auswertung erfolgte als konventionelle, , paarweise” Metaanalysen, fir die ein
geringeres Mals an Homogenitat der zugrunde liegenden Studien erforderlich ist als bei Netzwerk-
Metaanalysen, so dass die Einschlusskriterien hier breiter gefasst werden konnten. Schliellich wurde
neben der mittleren Veranderung des Prolaktinspiegels auch die Anzahl der Patienten mit einer rele-
vanten Hyperprolaktindmie untersucht. Weil hier nur ein Parameter geprift wurde, wurden die
Effektstarken metaanalytisch mit der ,mean difference” (Mittelwertunterschied) anstatt der
»standardized mean difference” (standardisierter Mittelwertunterschied) ausgewertet. Die vor-
liegende Arbeit zog also mehr Wirkstoffe (zusatzlich Brexpiprazol und Cariprazin) und Studien (Daten
zu 75 der hier eingeschlossenen 159 Studien wurden fiir die Publikation verwendet) ein, untersuchte
mit dem dichotomen Kriterium der Hyperprolaktinamie ein weiteres Outcome und verwendete

einen anderen analytischen Ansatz.
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2 Material und Methodik
2.1 Einschlusskriterien

2.1.1 Wirkstoffe sowie deren Darreichungsformen und Dosierungen

Als verwendete Interventionen wurden neben der Gabe eines Placebos folgende 17 Antipsychotika
ausgewahlt: Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Chlorpromazin, Clozapin,
Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Zi-
prasidon und Zotepin. Die Behandlung musste als Monotherapie mit peroraler Applikation erfolgen;
andere Darreichungsformen wie beispielsweise intramuskuldr zu applizierende (Depot-)Praparate

wurden ausgeschlossen.

Um eine gewisse Homogenitat und damit Vergleichbarkeit sicherzustellen und insbesondere auch,
um nur klinisch relevante Dosierungen zu prifen, wurden auf Grundlage der aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse und Empfehlungen folgende Dosisspannen festgelegt (Gardner 2010):
Amisulprid: 400-1000 mg/d, Aripiprazol: 15-30 mg/d, Asenapin: 10-20 mg/d, Chlorpromazin: 300-
800 mg/d, Clozapin: 200-800 mg/d, Haloperidol: 4-20 mg/d, lloperidon: 12-24 mg/d, Lurasidon: 40-
160 mg/d, Olanzapin: 10-30 mg/d, Paliperidon: 6-12 mg/d, Quetiapin: 400-1000 mg/d, Risperidon:
4-8,5 mg/d, Sertindol: 12-22 mg/d, Ziprasidon: 120-200 mg/d, Zotepin: 100-400 mg/d. Bei den
beiden neuesten Wirkstoffen Brexpiprazol und Cariprazin wurden die empfohlenen Dosierungen der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zur Behandlung der Schizophrenie verwen-
det; diese betragen bei Brexpiprazol 2-4 mg/d und bei Cariprazin 1,5-6 mg/d (FDA 2015a, 2015b).

Bei Studien mit fester Dosis wurden Studienarme ausgeschlossen, wenn die tagliche Gabe auRerhalb
der Spanne lag. Arme mit flexiblen Dosierungen wurden nur dann ausgeschlossen, wenn sich die
gesamte Spanne auBerhalb des Intervalls befand. Bei Kindern, Jugendlichen und &lteren Teil-
nehmenden sowie bei neu erkrankten Patienten wurden gemaf den Empfehlungen auch Studien-

arme mit niedrigen Dosierungen eingeschlossen.

2.1.2 Studiendesign

Es wurden ausschlieRlich randomisierte kontrollierte klinische Studien eingeschlossen. Da es sich bei
den untersuchten Outcomes um objektive Parameter handelt, wurden sowohl doppelt und einfach

verblindete wie auch unverblindete (englisch: ,,open label“) Studien verwendet.

Fiir die Studiendauer wurde keine Begrenzung festgelegt. Die Studien konnten sowohl im statio-

naren wie auch im ambulanten Setting durchgefiihrt worden sein.

Studien aus der Volksrepublik China wurden ausgeschlossen, da in der Literatur von teils starken

Einschrankungen der Studienqualitat berichtet wird (Woodhead 2016).
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2.1.3 Demographie der Studienteilnehmenden

Bei den Studienteilnehmenden musste eine Schizophrenie oder eine verwandte Erkrankung wie
beispielsweise eine schizoaffektive oder schizophreniforme Stérung nach den Kriterien eines an-
erkannten Klassifikationssystems diagnostiziert worden sein. Bei Verlauf (akut oder chronisch),

Dauer und Schwere der Erkrankung wurden keine Einschrankungen gemacht.

Es wurden Studien eingeschlossen, die Erwachsene, Jugendliche und Senioren untersuchten.

2.2 Suchstrategie
Zunéachst wurde das Studienregister der Cochrane Schizophrenia Group (Stand: August 2009) durch-

sucht (Cochrane_Schizophrenia_Group 2018). Als Suchbegriff wurde hier *prolactin* verwendet.
Fiir ab 2009 publizierte Studien wurden am 1. Oktober 2012 MEDLINE, Embase, PsycINFO und das
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) mit folgender Anfrage durchsucht: (Ami-
sulprid* OR Aripiprazol* OR Asenapin®* OR Clozapin* OR Chlorpromazin* OR Haloperidol* OR llope-
ridon* OR Lurasidon* OR Olanzapin* OR Paliperidon* OR Quetiapin* OR Risperidon* OR Sertindol*
OR Ziprasidon* OR Zotepin*) AND (schizophren* OR schizoaffectiv* OR psychosis* OR psychot*)
AND (random*) AND (prolactin®* OR hyperprolactin*) AND ("2009/01/01"[Date - Publication] :
"3000"[Date — Publication]).

Um Studien nicht zu Ubersehen, bei denen trotz vorhandener Prolaktindaten ,prolactin” und
verwandte Termini nicht indexiert und damit elektronisch so nicht auffindbar waren, wurde die tiber
500 Studien umfassende Bibliothek der Arbeitsgruppe manuell nach relevanten Daten durchsucht.
AbschlieBend wurden die Hersteller der untersuchten Antipsychotika angeschrieben und um unpub-
lizierte Daten gebeten. Die Erstautoren von Studien mit unvollstandigen Daten zu Prolaktin wurden

per E-Mail oder Brief kontaktiert mit der Bitte um vollstandige, metaanalytisch verwertbare Daten.

Um die neu auf den Markt gekommenen Wirkstoffe Brexpiprazol und Cariprazin in die metaanalyti-
sche Untersuchung aufzunehmen und die Datenbank zu aktualisieren, wurde am 7. Juni 2017 eine
erneute Recherche bei MEDLINE mit folgendem Suchbegriff durchgefiihrt: (schizophren* OR schizo-
affectiv* OR psychosis* OR psychot*) AND (random®*) AND ((Amisulprid* OR Aripiprazol* OR Asena-
pin* OR Clozapin* OR Chlorpromazin* OR Haloperidol* OR lloperidon* OR Lurasidon* OR Olanza-
pin* OR Paliperidon* OR Quetiapin® OR Risperidon®* OR Sertindol* OR Ziprasidon* OR Zotepin*)
AND ("2012/10/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) OR (Brexpiprazol* OR Caripra-
zin*)). Um keine Studie mit Daten zu Prolaktin zu verpassen, wurde auf eine entsprechende Ein-

schrankung der Suchanfrage verzichtet.
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2.3 Datenextraktion

Die Daten aus den gefundenen Studien wurden vom Autor dieser Arbeit und gemaR den
Empfehlungen der Cochrane Collaboration (Higgins 2011c) von einem weiteren Reviewer der
Arbeitsgruppe (Frau Bettina Lassig, Frau Dr. med. Myrto Samara oder Herrn Dr. med. Maximilian
Huhn) in standardisierter Form extrahiert. Vor Ubernahme in die vorliegende Arbeit wurden

samtliche Daten vom Autor nochmals auf ihre Richtigkeit und Vollstandigkeit geprift.

2.4 Outcome-Parameter und statistische Analyse der Daten

Fiir die Metaanalyse wurden zwei Outcome-Parameter untersucht. Als kontinuierliches Kriterium
wurde der Serum-Prolaktinspiegel der Patienten erfasst. Als dichotomes Kriterium diente die Zahl
der Patienten, bei denen eine Hyperprolaktindmie vorlag, d. h. der Prolaktinspiegel im Serum eine

zuvor definierte Schwelle Uberstieg.

2.4.1 Zur statistischen Analyse verwendete Software

Die Daten wurden vom Autor mit der Software Review Manager (RevMan), Version 5.3 ausgewertet
(Cochrane_Collaboration 2014). Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels forest
plots (Higgins 2011d).

2.4.2 Prolaktinspiegel im Serum als kontinuierliches Kriterium

Aus den gegebenen Daten wurde der Mittelwertunterschied (englisch: ,mean difference”, MD) mit
dem dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall (englisch: ,,confidence interval®, Cl) berechnet. Das
Ergebnis gilt als statistisch signifikant, wenn das Konfidenzintervall nicht den Wert null enthalt. Ein
Mittelwert kleiner 0 deutet auf eine Uberlegenheit des erstgenannten Wirkstoffs im Sinne einer
geringeren Erhéhung des Serumspiegels hin. Umgekehrt zeigt ein Mittelwert gréRBer 0 die Uberle-

genheit des zweitgenannten Medikaments an.

Die verwendeten Prolaktinspiegel im Serum waren auf zwei verschiedene Arten gegeben: als Veran-
derung zum Ausgangswert oder als Spiegel am Endpunkt. War beides gegeben, wurde die Verande-
rung zum Ausgangswert bevorzugt, da hierdurch die interpersonelle Variabilitat reduziert wird. Bei-

de Arten von Daten kdnnen nebeneinander in einer Metaanalyse verwendet werden (Higgins 2011e)

Die gemessenen Serumspiegel waren meist in ng/mL gegeben. Andere Einheiten wie nmol/L oder
U/L kdnnen bei Prolaktin leicht in ng/mL umgerechnet werden, so dass der Mittelwertunterschied
nicht standardisiert werden musste. War zu einem Mittelwert (englisch: ,mean”) keine Standard-
abweichung (englisch: ,standard deviation®, SD), aber dafiir ein Standardfehler, ein Konfidenz-
intervall oder ein p-Wert gegeben, wurde hieraus die fiir die metaanalytische Auswertung benoétigte

Standardabweichung abgeschatzt (Higgins 2011a).
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Bei einigen Studien waren auller dem Mittelwert keine Daten vorhanden, die ein Abschatzen der
Standardabweichung ermaoglichen. In diesen Fallen wurde eine durchschnittliche Standardabweich-
ung verwendet, die aus den gewichteten Standardabweichung aller anderen eingeschlossenen

Studien nach folgender Formel berechnet worden war (Furukawa 2006).

Y(n; — 1)SD?
x(n;—1)

SDpooled =

Die Berechnung der gepoolten Effektstarken erfolgte mittels der random-effects-Methode von
DerSimonian und Laird (DerSimonian 1986). Idealerweise sollten die fir eine Metaanalyse ver-
wendeten kontinuierlichen Daten normalverteilt sein. Die verwendete random-effects-Methode ist
zumindest zu einem gewissen Grad stabil gegenliber Asymmetrien. Man kann eine solche Nicht-
Normalverteilung abschatzen, indem man priift, ob der Mittelwert kleiner als die doppelte Stan-
dardabweichung ist. Trifft dies zu, liegt eine Asymmetrie vor. Diese Faustregel kann allerdings nur fir
Endpunktdaten und nicht fir Veranderungen zum Ausgangswert herangezogen werden. Da einer-
seits so nur ein Teil der kontinuierlichen Daten auf Symmetrie geprift werden kann und ein Aus-
schluss dieser Studien zu einer Verzerrung fihren wiirde und andererseits die verwendeten Metho-
den zur metaanalytischen Auswertung relativ stabil gegenliber einer gewissen Asymmetrie sind,
wurde beschlossen, keine Studien aus Griinden einer moglichen nicht-normalen Verteilung auszu-

schlief3en.

Die Daten von Studien, bei denen als Mittelwert lediglich der Median gegeben war, wurden nicht
verwendet, da gerade bei nicht-normaler Verteilung der Median deutlich vom arithmetischen bzw.
geometrischen Mittelwert abweichen kann. Wird daher lediglich der Median publiziert, kann dies

als Hinweis auf eine bekannte, deutliche Asymmetrie interpretiert werden (Higgins 2011f).

2.4.3 Hyperprolaktindmie als dichotomes Kriterium

Zur Darstellung der Effektstdarke wurde das relative Risiko (englisch: ,relative risk“, RR) mit dem
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall (Cl) berechnet. Hier liegt statistische Signifikanz vor, wenn
sich der Wert 1 auBerhalb des Konfidenzintervalls befindet. Ein relatives Risiko kleiner 1 zeigt eine
Uberlegenheit des erstgenannten Medikaments im Sinne eines geringeren Risikos fiir eine Hyper-
prolaktindmie an, ein Wert groRer 1 weist auf eine Uberlegenheit des zweitgenannten Wirkstoffs
hin. Bei statistischer Signifikanz wurde zusatzlich noch die number needed to harm (NNH; Anzahl
der Patienten, die behandelt werden missen, um die Nebenwirkung auszulésen) aus dem Kehrwert

der gepoolten Risikodifferenz (englisch: , risk difference”, RD) berechnet. Die NNH gibt an, wie viele
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Patienten zusatzlich mit der entsprechenden Medikation behandelt werden miissen, um die uner-
winschte Hyperprolaktinamie bei einem weiteren Patienten hervorzurufen. Im klinischen Alltag ist
diese Angabe sicherlich sehr hilfreich und gut verstandlich, allerdings muss bei der vorliegenden
Metaanalyse beachtet werden, dass die einzelnen eingeschlossenen Studien jeweils unterschied-
liche Grenzwerte flir Hyperprolaktinamie festgelegt, was weniger die Signifikanz der Effektstarke ver-

andert, aber zumindest die NNH je nach Grenzwert der untersuchten Studien schwanken liel3e.

Die Berechnung der Effektstarken wurde nach der random-effects-Methode nach Mantel-Haenszel

fir dichotome Daten vorgenommen (Higgins 2011g).

2.4.4 Heterogenitat

Als Heterogenitat wird die Variabilitat der Ergebnisse in den verschiedenen Studien bezeichnet. Ihr
Vorliegen zeigt an, dass die Unterschiede zwischen den Studienergebnissen groRRer sind, als man
aufgrund der zufalligen Variabilitdt erwarten wiirde. Dies kann auf die klinische oder methodische
Vielfalt der untersuchten Studien zurilickzufiihren sein (Higgins 2011h). Je weniger sich die Konfi-
denzintervalle der zusammen analysierten Studien liberlappen, desto groRRer ist das Ausmald der
Heterogenitit. Sie kann mit dem Chi%-Test und der Berechnung von I?> abgeschatzt werden. Sub-
stantielle Heterogenitat wurde angenommen, wenn 12 gréRer ist als 50% bei signifikantem Chi?-Test
mit P<0,05. In diesem Fall sollten mogliche Ursachen klinischer oder methodischer Natur eruiert

werden (Higgins 2011i).

2.5 Methodische Qualitét der Studien

Im Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions werden verschiedene Méglichkeiten
erwahnt, die auf ein Risiko einer Verzerrung (englisch: ,risk of bias“) hinweisen kénnen. Das Ver-
zerrungsrisiko einer Studie wird nach dieser Methode in sieben verschiedenen Punkten bewertet:
bezliglich der Methode der Randomisierung, der Verschleierung der Zuteilung, der Verblindung von
Studienteilnehmenden und Studienpersonal, der Verblindung des Erfassens von Outcomes, der
Vollstandigkeit der Studienresultate, der selektiven Darstellung der Resultate und anderer moglicher
Quellen einer Verzerrung (Higgins 2011j, 2011k). Bei den eingeschlossenen Studien wurde in diesen
Punkten eingeschatzt, ob ein hohes oder geringes Risiko einer Verzerrung vorliegt. Waren die

Informationen hierzu nicht ausreichend gegeben, wurde das jeweilige Risiko als unklar bewertet.

Studien, bei denen keine adaquate Randomisierung und Zuordnung der Studienteilnehmenden
stattfand und entsprechend ein hohes Risiko eines Selektionsfehlers (englisch: ,selection bias“)
vorlag, wurden von der metaanalytischen Untersuchung ausgeschlossen. Wurden die Methoden von
Randomisierung und Zuteilung zumindest kurz beschrieben und wurde dabei offensichtlich, dass
eine adaquate Randomisierung bzw. Verschleierung der Zuteilung erfolgten, zeigt dies ein geringes

Risiko einer Verzerrung in diesen Punkten an.
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Bei der Verblindung der Teilnehmenden und des Studienpersonals wie auch der Outcome-Erfassung
wurde das Verzerrungsrisiko in Bezug auf samtliche Outcomes bewertet. Da es sich bei den fir diese
Arbeit relevanten Outcomes um objektiv erfassbare Laborwerte handelt und daher auch unverblin-
dete Studien eingeschlossen wurden, bestehen wenig Bedenken, dass eine ungeniigende oder

fehlerhafte Verblindung bei dieser Metaanalyse zu Verzerrungen fihren kann.

Ebenfalls kein Ausschluss erfolgte wegen anderer moglicher Quellen von Verzerrungen wie im Falle
von unvollstandig prasentierten Outcome-Daten oder selektivem Berichten der Daten; allerdings
konnten selbstverstandlich keine Studien eingeschlossenen werden, zu denen die gesuchten Out-
come-Parameter nicht oder in einer nicht fiir eine Metaanalyse verwertbaren Form dargestellt wur-
den. Bei eingeschlossenen Studien, die nur Daten zum dichotomen Kriterium der Hyperprolaktin-
amie angaben, jedoch keine Werte zum kontinuierlichen Outcome wie Veranderung des Prolaktin-
spiegels im Studienverlauf oder Prolaktinspiegel am Endpunkt auffiihrten, wurde das Risiko einer

Verzerrung durch selektive Darstellung der Resultate als hoch bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Literatursuche

Die Suche im Studienregister der Cochrane Schizophrenia Group ergab 565 Treffer. Nach Durchsicht
der Titel und Zusammenfassungen konnten davon 366 ausgeschlossen werden. Von 199 Treffern
wurde die gesamte Publikation gepriift. Hieraus ergaben sich insgesamt 166 Publikationen zu 66
eingeschlossenen Studien. Die tbrigen 33 Publikationen betrafen 18 ausgeschlossene Studien; neun
Studien waren nicht randomisiert, vier gaben keine Daten zu Prolaktin an, zwei gaben Prolaktin-
spiegel nur als Median an, eine Studie gab Prolaktinwerte nur fiir eine Intervention an, eine Studie
wurde in der Volksrepublik China durchgefiihrt, und eine Studie gab keine Anzahl der Teilnehmenden

in ihren Armen an.

Die Recherche bei MEDLINE, Embase, PsycINFO und CENTRAL ergab nach dem Entfernen der Dupli-
kate 169 Publikationen. Hierunter waren funf bereits bekannte eingeschlossene Studien. Weiter
konnten 127 Treffer aufgrund von Titel oder Zusammenfassung ausgeschlossen werden. 42 Publi-
kationen wurden komplett durchgesehen, woraus sich 20 neue eingeschlossene Studien ergaben;
acht Publikationen betrafen bereits eingeschlossene Studien, die zu den Gbrigen 14 Publikationen
gehorenden Studien wurden ausgeschlossen. Davon berichteten acht Publikationen von nicht ran-
domisierten Studien, vier Publikationen gaben keine Prolaktindaten an, eine Publikation gab Prolak-

tinspiegel nur als Median an und eine Studie stammte aus der Volksrepublik China.

Die Durchsicht der Studienbibliothek der Arbeitsgruppe brachte weitere, auf elektronischem Wege
nicht gefundene Studien hervor. Von diesen Studien mit Daten zu Prolaktin konnten 41 fir die Meta-

analyse verwendet werden.

Durch die Antworten der Pharmafirmen wurden Daten zu sechs weiteren unpublizierten Studien
erhalten. Aus diesen Informationen wie auch aus Antwortschreiben von Autoren einiger Publika-

tionen konnten zusatzliche Daten zu 36 publizierten, eingeschlossenen Studien gewonnen werden.

Um die neuen Wirkstoffe Brexpiprazol und Cariprazin aufzunehmen und die Datenbank zu aktualisi-
eren, wurde am 7. Juni 2017 eine erneute Recherche bei MEDLINE durchgefiihrt, die 927 Resultate
ergab. Nach Durchsicht der Titel und Zusammenfassungen konnten 836 Publikationen verworfen
werden. Unter den (brigen 91 Publikationen wurden 35 Publikationen zu 26 Studien identifiziert,
die in die Metaanalyse eingeschlossen wurden. Zehn Publikationen betrafen bereits inkludierte Stu-
dien, 41 Publikationen gehdrten zu Studien, die keine (40 Studien) oder keine verwertbar publizier-
ten (eine Studie) Prolaktindaten angaben, und fiinf Studien wurden in der Volksrepublik China durch-

gefiihrt.

Abbildung 1 stellt den Ablauf der Literatursuche als Diagramm dar.
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Suche im Studienregister der

Abbildung 1: Ablauf der Studiensuche

Cochrane Schizophrenia Group,
Stand August 2009
]

Suche in Medline, Embase, Psycinfo,

Ce

ntral am 1. Oktober 2002
!

Manuelle Durchsicht der
Studienbibliothek der Arbeitsgruppe

Antworten der Pharmafirmen und
Autoren

Suche in Medline am 7. Juni 2017

565 Resultate

169 einzigartige Resultate

Ausschluss nach
Titel/Zusammenfassung:
366 Resultate

Ausschluss nach
Titel/Zusammenfassung:
127 Resultate

Volltext gepriift: 199 Resultate

Voll

text gepriift: 42 Resultate

Ausschluss von 33 Publika-
tionen zu 18 Studien: N=9:
nicht randomisiert, N=4:
keine Daten zu Prolaktin,
N=2: Prolaktinspiegel nur
als Median, N=1: Prolaktin
nur flir eine Intervention
gegeben, N=1: chinesische
Studie, N=1: Anzahl der
Teilnehmenden unbekannt

166 Resultate zu 66 Studien

Ausschluss von 22 Publika-
tionen: N=8: bereits inklu-
diert, N=8: nicht randomi-
siert, N=4: keine Daten zu
Prolaktin, N=1: Prolaktin-
spiegel nur als Median,
N=1: chinesische Studie

927 Resultate

Ausschluss nach
Titel/Zusammenfassung:
836 Resultate

Voll

text gepriift: 91 Resultate

Ausschluss von 56 Publika-

tionen: N=10: bereits inklu-

diert, N=40: keine Daten zu
Prolaktin, N=1: Prolaktin-
spiegel nur als Median,
N=5: chinesische Studien

20 Studien
[

41 Studien

6 Studien, zusatzliche Daten zu 36
bereits inkludierten Studien

35 Publikationen zu 26 Studien

159 in die Metaanalyse aufgenommene Studien
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3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden fir die vorliegende Metaanalyse 159 Studien eingeschlossenen, die insgesamt 54772
Teilnehmende randomisierten. Bei 143 Studien waren Daten zum Prolaktinspiegel im Serum als
kontinuierlichem Kriterium vorhanden, bei 72 Studien war die Anzahl der Teilnehmenden mit Hyper-
prolaktindmie als dichotomes Kriterium gegeben. Bei fiinf der eingeschlossenen Studien war der
Prolaktinspiegel im Serum lediglich als Median gegeben, so dass diese Daten nicht verwendet
werden konnten (Brook 2005; Parsons 2008; Potkin 2011; Zimbroff 2007; Studie A128-1064).

Mit 129 Studien war die liberwiegende Mehrheit doppelt verblindet. Weitere sechs Studien waren
einfach verblindet, 23 Studien waren nicht verblindet. Bei einer Studie fehlte die Angabe zur Ver-
blindung (Chaudhry 2006).

Bei 121 Studien handelte es sich um Kurzzeitstudien mit einer Dauer von bis zu zwolf Wochen. Die
beiden kirzesten Studien hatten eine Dauer von fiinf bzw. sechs Tagen (Berwaerts 2010; Kinon
2008), die insgesamt hadufigste Studiendauer von sechs Wochen wurde bei 67 Studien angewendet.
Eine mittlere Studiendauer (lber drei bis sechs Monate) wiesen 18 Studien auf. Weitere 20 Studien
mit einer Dauer von mindestens sechs Monaten wurden als Langzeitstudien klassifiziert. Die langste

eingeschlossene Studie dauerte zwei Jahre (Laties 2015).

Bei 79 Studien waren die Teilnehmenden mindestens bei Studienbeginn hospitalisiert. 43 Studien
randomisierten sowohl stationare als auch ambulante Patienten, und 14 Studien hatten ausschlieR-

lich ambulante Teilnehmende. Bei 23 Studien fand sich keine Angabe zum Setting.

Die Diagnosestellung erfolgte bei 34 Studien nach DSM-IV-TR, bei 94 Studien nach DSM-IV, bei 18
Studien nach DSM-III-R, bei drei Studien nach ICD-10, bei zwei Studien nach DSM-III-R oder DSM-IV
und bei einer Studie nach DSM-IV oder ICD-10. Sieben Studien machten hierzu keine Angaben.

155 Studien rekrutierten, teilweise unter anderem, Patienten mit Schizophrenie. Davon konnten bei
30 Studien zusatzlich Patienten mit einer schizoaffektiven Stérung teilnehmen, bei zwei Studien
Patienten mit einer schizophreniformen Stérung und bei 20 Studien Patienten mit einer schizoaffek-
tiven oder schizophreniformen Stérung. Zwei Studien untersuchten ausschlielich Teilnehmende mit
einer schizoaffektiven Stérung (Canuso 2010a; Canuso 2010b). Zwei Studien rekrutierten Kinder und

Jugendliche mit psychotischen Symptomen (Sikich 2004; Swadi 2010).

Finf Studien rekrutierten ausschliellich symptomatisch stabile Patienten. Bei drei Studien wurden
Teilnehmende mit einer ausgepragten depressiven Symptomatik untersucht. Sechs Studien rekru-
tierten therapieresistente Patienten, sechs weitere Teilnehmende mit einem chronischen, nicht
naher bezeichneten Verlauf. Zwei Studien untersuchten Kinder und Jugendliche mit psychotischen
Erkrankungen (Sikich 2004; Swadi 2010).
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19 Studien randomisierten weniger als 50 Teilnehmende, 18 Studien hatten 50-100 Teilnehmende,
bei 65 Studien nahmen 100-400 Patienten teil, 57 Studien hatten eine Teilnehmendenzahl tiber 400.
Die grofite eingeschlossene Studie randomisierte 1996 Patienten (Tollefson 1997), an den beiden

kleinsten Studien nahmen je 22 Patienten teil (S6nmez 2009; Swadi 2010).

Bei 144 Studien wurden mehr Manner als Frauen rekrutiert, bei 78 davon war der Anteil der Manner
mehr als doppelt so grol’ wie der der Frauen. Eine weitere Studie untersuchte ausschlieBlich Manner
(Ebrinc 2004). Bei zwei Studien war der lGberwiegende Anteil der Patienten weiblich (Jeste 2003;
Yasui-Furukori 2010b), zwei weitere Studien rekrutierten ausschlieRlich Frauen (Svestka 20033,

2003b) Bei zehn Studien fanden sich keine Angaben zum Geschlecht der Teilnehmenden.

142 der Studien rekrutierten erwachsene Patienten, bei elf dieser Studien wurden eher jiingere Er-
wachsene unter 35-45 Jahren eingeschlossen. Zwolf Studien wurden mit Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt. Eine Studie untersuchte ausschlieflich dltere Patienten (Jeste 2003). Bei vier Studien
wurden keine naheren Angaben zum Alter der Teilnehmenden gemacht (Parsons 2008; Studie A128-
1046; Studie ZIP-CDN-98-002; Studie ZIP-NY-97-002).

Von den untersuchten Studien legten 63 eine feste Dosierung der Antipsychotika fest, 94 erlaubten
eine flexible Dosierung innerhalb gesetzter Grenzwerte. Zwei Studien machten keine Angaben zu
den verwendeten Dosierungen (Chaudhry 2006; Studie A128-1046).

Bei insgesamt acht Studien war fiur alle verwendeten Arme (Addington 2004; Beasley 1996a;
Cantillon 2017; Daniel 2000; Durgam 2014; Hirayasu 2010) oder zumindest fiir einen Arm (Kane
2002; Soénmez 2009) keine Standardabweichung bei berichteten mittleren Prolaktinspiegeln
gegeben. Diese fehlenden Standardabweichungen wurden wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben aus
samtlichen anderen in der Metanalyse eingeschlossenen Studien berechnet (Furukawa 2006).
Hieraus ergab sich eine gepoolte Standardabweichung von 37 mg/mL, die fir die fehlenden Werte

der oben genannten Studien verwendet wurde.

Tabelle 1 fasst die Charakteristika aller eingeschlossenen Studien zusammen.
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Tabelle 1: Charakteristika der 159 eingeschlossenen Studien. Interventionen in eckigen Klammern wurden aufgrund zu hoher oder zu niedriger Dosierungen oder aufgrund nicht
eingeschlossener Wirkstoffe nicht verwendet. Outcomes in eckigen Klammern waren fiir eine Metaanalyse ungeeignet.

Studie

Methodik

Teilnehmende

Interventionen

Relevante Outcomes

Weitere Quellen

Addington 2004

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 296
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 215 M, 81 F
Altersspanne: 18-64 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34,5 Jahre

1. Risperidon: n =147
Mittlere Dosis: 7,39 mg/d
Dosisspanne: 6-10 mg/d

2. Ziprasidon: n = 149
Mittlere Dosis: 114 mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Dichotom:
M>35, F>50 ng/mL

Arvanitis 1997

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =361
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie
Geschlecht: 274 M, 87 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37 Jahre

1. Quetiapin:

n = 51: feste Dosis: 600 mg/d
n = 54: feste Dosis: 750 mg/d
[n = 53: feste Dosis: 75 mg/d]
[n = 48: feste Dosis: 150 mg/d]
[n = 52: feste Dosis: 300 mg/d]

2. Haloperidol: n =52
Feste Dosis: 12 mg/d

3. Placebo: n=51

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Beasley 1996a

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 152
Diagnose (DSM-III-R): Schizophrenie
Geschlecht: 110 M, 42 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38 Jahre

1. Olanzapin: n =50
Feste Dosis: 10 mg/d
[n = 52: feste Dosis: 1 mg/d]

2. Placebo: n =50

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Robertson-Plouch
2008
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Beasley 1996b

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =335
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 294 M, 41 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36 Jahre

1. Olanzapin: n =133

Mittlere Dosis: 14 mg/d,
Dosisspanne: 7,5-17,5 mg/d

[n = 65: mittlere Dosis: 6,6 mg/d,
Dosisspanne: 2,5-7,5 mg/d]

2. Haloperidol: n = 69
Mittlere Dosis: 16,4 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

3. Placebo: n =68

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Von normwertigem Spiegel
bei Beginn zu erhéhtem Wert
im Verlauf)

Unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company

Beasley 1997

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =431
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 275 M, 156 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 35 Jahre

1. Olanzapin:

n = 86: mittlere Dosis: 11,3 mg/d,
Dosisspanne: 7,5-12,5 mg/d

n = 89: mittlere Dosis: 16,4 mg/d,
Dosisspanne: 12,5-17,5 mg/d

[n = 88: feste Dosis: 1 mg/d]

[n = 87 mittlere Dosis: 6,7 mg,
Dosisspanne: 2,5-7,5 mg/d]

2. Haloperidol: n =81
Mittlere Dosis: 17,6 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Von normwertigem Spiegel
bei Beginn zu erhohtem Wert
im Verlauf)

Unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company

Berwaerts 2010

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Tage
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =76
Diagnose (DSM-IV): symptomatisch
stabile Schizophrenie ohne akute
Exazerbation

Geschlecht: 58 M, 18 F
Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,7 Jahre

1. Paliperidon: n =38
Feste Dosis: 12 mg/d

2. Risperidon: n = 38
Feste Dosis: 4 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Dichotom:
M>20, F>29 ng/mL
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Borison 1996

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 109
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie
Geschlecht: 98 M, 11 F
Altersspanne: 18-58 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36 Jahre

1. Quetiapin: n =54
Mittlere Dosis: 307 mg/d
Dosisspanne: 25-750 mg/d

2. Placebo: n =55

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Prolaktinspiegel Uber der
oberen Normgrenze

Hamner 1996

Breier 1999 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =29 1. Clozapin: n =14 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): chronische Mittlere Dosis: 403,6 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendauer: 6 Wochen Schizophrenie Dosisspanne: 200-600 mg/d
Setting: n. a. Geschlecht: 19 M, 10 F
Altersspanne: 18-55 Jahre 2. Risperidon: n =15
Durchschnittliches Alter: 35 Jahre Mittlere Dosis: 5,9 mg/d
Dosisspanne: 2-9 mg/d
Breier 2005 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 548 1. Olanzapin: n =277 Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 15,27 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Eli Lilly
Studiendauer: 28 Wochen | Geschlecht: 352 M, 196 F Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn & Company
Setting: stationar oder Altersspanne: 18-75 Jahre bis zum Endpunkt
ambulant Durchschnittliches Alter: 39,2 Jahre 2. Ziprasidon: n =271
Mittlere Dosis: 115,96 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 80-160 mg/d Von normwertigem Spiegel
bei Beginn zu erhéhten
Werten (M>18,7, F>24,2
ng/mL) im Verlauf
Brook 2005 Verblindung: einfach Studienteilnehmende: n =572 1. Ziprasidon: n =430 Dichotom: -

(Prufarzt)
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 377 M, 190 F, 5 n. a.
Altersspanne: 18-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34,1 Jahre

Mittlere Dosis: 116 mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

2. Haloperidol: n = 142
Mittlere Dosis: 11,5 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Prolaktinspiegel Uber 110%
der oberen Normgrenze

[Kontinuierlich:
Mediane Veranderung des

Prolaktinspiegels von Studien-

beginn bis zum Endpunkt]
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Buchanan 2012,
Ostliche
Hemisphare

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 26 Wochen
Setting: v. a. ambulant

Studienteilnehmende: n =481

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie

Geschlecht: 328 M, 153 F
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,5 Jahre

1. Asenapin: n = 241
Mittlere Dosis: 14,4 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Olanzapin: n = 240
Mittlere Dosis: 12,5 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Spiegel Gber dem vierfachen
der oberen Normgrenze

Unveroffentlichte
Daten von Merck

Buchanan 2012,

Verblindung: doppelt

Studienteilnehmende: n = 468

1. Asenapin: n = 244

Kontinuierlich:

Unveroffentlichte

westliche Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie | Mittlere Dosis: 14,5 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Merck
Hemisphare Studiendauer: 26 Wochen | Geschlecht: 346 M, 122 F Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: v. a. ambulant Altersspanne: mind. 18 Jahre bis zum Endpunkt
Durchschnittliches Alter: 43 Jahre 2. Olanzapin: n =224
Mittlere Dosis: 14,0 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 5-20 mg/d Spiegel Gber dem vierfachen
der oberen Normgrenze
Bushe 2010 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =346 1. Olanzapin: n =171 Kontinuierlich: Kinon 2006b
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 15,6 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 22 Wochen | oder schizoaffektive Stérung mit Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: ambulant ausgepragter Negativsymptomatik bis zum Endpunkt
Geschlecht: 228 M, 118 F 2. Quetiapin: n =175
Altersspanne: n. a. Mittlere Dosis: 455,8 mg/d Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 41,1 Jahre Dosisspanne: 300-700 mg/d M>18,77, F>24,2 ng/mL
Byerly 2008 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =42 1. Quetiapin: n =20 Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: ambulant

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder schizoaffektive Stérung
Geschlecht: 22 M, 20 F
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 42,3 Jahre

Mittlere Dosis: 290 mg/d
Dosisspanne: 200-400 mg/d

2. Risperidon: n =22
Mittlere Dosis: 4,1 mg/d
Dosisspanne: 2-6 mg/d

Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Cantillon 2017

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =234
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 1778 M, 55 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36 Jahre

1. Aripiprazol: n =20
Feste Dosis: 15 mg/d

2. Placebo: n =39

[3. RP5063: n = 175]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Canuso 2009

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 2 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 399
Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 262 M, 132 F, 5 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,3 Jahre

1. Paliperidon: n = 160
Mittlere Dosis: 10,4 mg/d
Dosisspanne: 9-12 mg/d

2. Quetiapin: n =159
Mittlere Dosis: 690,9 mg/d
Dosisspanne: 600-800 mg/d

3. Placebo: n =80

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Canuso 2010a

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =316
Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation einer schizoaffektiven
Stérung

Geschlecht: 201 M, 109 F, 6 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,9 Jahre

1. Paliperidon:

n = 109: mittlere Dosis: 5,7 mg/d,
feste Dosis: 3 oder 6 mg/d

n = 100: mittlere Dosis: 11,6
mg/d,

feste Dosis: 9 oder 12 mg/d

2. Placebo: n =107

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Canuso 2010b

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =311
Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation einer schizoaffektiven
Stérung

Geschlecht: 175 M, 134 F, 2 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37,6 Jahre

1. Paliperidon: n = 216
Mittlere Dosis: 8,6 mg/d
Dosisspanne: 3-12 mg/d

2. Placebo: n =95

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Casey 2008

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 589
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 429 M, 140 F, 20 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,8 Jahre

1. Risperidon: n =120
Feste Dosis: 6 mg/d

2. Placebo: n=119

[3. Bifeprunox: n = 350]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Von normwertigem Spiegel
bei Beginn zu erhéhtem Wert

Chan 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 83 1. Aripiprazol: n =49 Kontinuierlich: Unverdffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall Feste Dosis: 15 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten vom Autor
Studiendauer: 4 Wochen einer Schizophrenie oder schizoaffek- spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar tiven Stoérung 2. Risperidon: n =34 bis zum Endpunkt
Geschlecht: 55 M, 48 F Feste Dosis: 6 mg/d
Altersspanne: 18-65 Jahre Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 35,2 Jahre >25 ng/mL
Chan 2013 Verblindung: keine Studienteilnehmende: n = 39 1. Risperidon: n = 20 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 4,8 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 6 Wochen Geschlecht: 20 M, 19 F Dosisspanne 2-8 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar Altersspanne: 18-65 Jahre bis zum Endpunkt
Durchschnittliches Alter: 38,0 Jahre 2. Zotepin: n =19
Mittlere Dosis: 236,8 mg/d
Dosisspanne: 25-450 mg/d
Chaudhry 2006 | Verblindung: n. a. Studienteilnehmende: n =120 1. Olanzapin: n =40 Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: ambulant

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 83 M, 37 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 35,4 Jahre

Dosis: n. a.

2. Quetiapin: n =40
Dosis: n. a.

3. Risperidon: n =40
Dosis: n. a.

Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Chung 2000

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n =33
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive, schizophreniforme,
wahnhafte oder akute voriber-
gehende psychotische Stérung
Geschlecht: 177 M, 16 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 30,8 Jahre

1. Risperidon: n =18
Mittlere Dosis: 4,83 mg/d
Dosisspanne: 4-6 mg/d

2. Haloperidol: n =15
Mittlere Dosis: 10,67 mg/d
Dosisspanne: 9-15 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Citrome 2012

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 52 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 629
Diagnose (DSM-IV): stabile Schizo-
phrenie oder schizoaffektive Storung
Geschlecht: 428 M, 193 F, 8 n. a.
Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,7 Jahre

1. Lurasidon: n =427
Mittlere Dosis: 84,7 mg/d
Dosisspanne: 40-120 mg/d

2. Risperidon: n =202
Mittlere Dosis: 4,3 mg/d
Dosisspanne: 2-6 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Von normwertigem oder
erniedrigtem Wert zu
erhohten Werten (M>17,7,
F>29,2 ng/mL)

Citrome 2016

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 97
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 69 M, 28 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 42,2 Jahre

1. Aripiprazol: n =33
Mittlere Dosis: 18,20 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Brexpiprazol: n = 64
Mittlere Dosis: 3,58 mg/d
Dosisspanne: 2-4 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Claus 1992

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =44
Diagnose (DSM-III-R): chronische
Schizophrenie

Geschlecht: 29 M, 15 F
Altersspanne: 18-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,2 Jahre

1. Risperidon: n =22
Mittlere Dosis: 12,0 mg/d
Dosisspanne: nicht festgelegt

2. Haloperidol: n =22
Mittlere Dosis: 10,3 mg/d
Dosisspanne: nicht festgelegt

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Colonna 2000

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Monate
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 489
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie
Geschlecht: 327 M, 161 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37,5 Jahre

1. Amisulprid: n =370
Mittlere Dosis: 605 mg/d
Dosisspanne: 200-800 mg/d

2. Haloperidol: n =119
Mittlere Dosis: 14,6 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten von Sanofi

Copolov 2000

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 448
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie
Geschlecht: 305 M, 143 F
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37 Jahre

1. Quetiapin: n =221
Mittlere Dosis: 445 mg/d
Dosisspanne: 300-800 mg/d

2. Haloperidol: n =227
Mittlere Dosis: 8 mg/d
Dosisspanne: 6-16 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Hyperprolaktinamie

Coppola 2011

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 201
Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 143 M, 57 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,4 Jahre

1. Paliperidon: n =70
Feste Dosis: 6 mg/d
[n = 66: feste Dosis: 1,5 mg/d]

2. Placebo: n =65

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

ClinicalTrials.gov
2007

Correll 2015

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 636
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 401 M, 235 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,1 Jahre

1. Brexpiprazol:

n = 182: feste Dosis: 2 mg/d

n = 180: feste Dosis: 4 mg/d

[n = 90: feste Dosis: 0,25 mg/d]

2. Placebo: n =184

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Anstieg von initial
normwertigem zu erhéhtem
Prolaktinspiegel
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Correll 2016 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 459 1. Aripiprazol: n =50 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): akute Mittlere Dosis: n. a. Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar Geschlecht: 285 M, 169 F, 5 n. a. bis zum Endpunkt
Altersspanne: 18-65 Jahre 2. Brexpiprazol:
Durchschnittliches Alter: 39,4 Jahre n = 90: mittlere Dosis: n. a.,
Dosisspanne: 2-3 mg/d
[n = 89: mittlere Dosis: n. a.,
Dosisspanne: 0,5-1,5 mg/d]
[n =93: mittlere Dosis: n. a.,
Dosisspanne: 4-6 mg/d]
[n = 42: feste Dosis: 0,25 mg/d]
3. Placebo: n =95
Cutler 2008 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 606 1. lloperidon: n =303 Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-1V): akute Feste Dosis: 24 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 4 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie spiegels von Studienbeginn Novartis
Setting: stationar Geschlecht: 472 M, 121 F, 13 n. a. 2. Ziprasidon: n =151 bis zum Endpunkt
Altersspanne: 18-65 Jahre Feste Dosis: 160 mg/d
Durchschnittliches Alter: 39,9 Jahre Dichotom:
3. Placebo: n =152 Spiegel Gber 110% der oberen
Normgrenze
Cutler 2010 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 565 1. Quetiapin: Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 389 M, 155 F, 21 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,4 Jahre

n = 114: feste Dosis: 400 mg/d
n = 105: feste Dosis: 600 mg/d
n = 229: feste Dosis: 800 mg/d

2. Placebo: n =117

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Daniel 2000

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 307
Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall
einer Schizophrenie

Geschlecht: 247 M, 60 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Aripiprazol: n = 61

Feste Dosis: 30 mg/d

[n = 59: feste Dosis: 2 mg/d]
[n = 60: feste Dosis: 10 mg/d]

2. Haloperidol: n = 63
Feste Dosis: 10 mg/d

3. Placebo: n =64

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Davidson 2007

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =618
Diagnose (DSM-IV): akute Episode
einer Schizophrenie

Geschlecht: 411 M, 194 F, 13 n. a.
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,8 Jahre

1. Olanzapin: n =128
Feste Dosis: 10 mg/d

2. Paliperidon: n = 125

Feste Dosis: 9 mg/d

[n =127: feste Dosis: 3 mg/d]
[n = 115: feste Dosis: 15 mg/d]

3. Placebo: n =123

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

de Boer 2011

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =44
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder verwandte psychotische
Stérung

Geschlecht: 28 M, 8 F, 8 n. a.
Altersspanne: 19-46 Jahre
Durchschnittliches Alter: 29,1 Jahre

1. Aripiprazol: n =23
Mittlere Dosis: 12,6 mg/d
Dosisspanne: 7,5-30 mg/d

2. Risperidon: n =21
Mittlere Dosis: 3,2 mg/d
Dosisspanne: 1-6 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Di Fiorino 2014

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: ambulant

Studienteilnehmende: n = 216
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder schizoaffektive Stérung
Geschlecht: 119 M, 91 F, 6 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 42,3 Jahre

1. Quetiapin: n = 107
Mittlere Dosis: 581,3 mg/d
Dosisspanne: 400-800 mg/d

2. Risperidon: n =103
Mittlere Dosis: 4,6 mg/d
Dosisspanne: 4-6 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Dichotom:
Hyperprolaktindmie, als uner-
wiinschte Nebenwirkung
dokumentiert
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Dollfus 2005

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n =76
Diagnose (DSM-IV): postpsychotische
Depression bei Schizophrenie
Geschlecht: 53 M, 23 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n = 36
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-15 mg/d

2. Risperidon: n = 40
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 4-8 mg/d

Dichotom:
Hyperprolaktinamie als
spontan berichtete uner-
wiinschte Nebenwirkung

Unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company

Durgam 2014

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 732
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 502 M, 227 F, 3 n. a.
Altersspanne: 18-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,4 Jahre

1. Cariprazin:

n = 145: feste Dosis: 1,5 mg/d
n = 146: feste Dosis: 3,0 mg/d
n = 147: feste Dosis: 4,5 mg/d

2. Risperidon: n = 140
Feste Dosis: 4 mg/d

3. Placebo: n =151

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Durgam 2015

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =617
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 390 M, 227 F
Altersspanne: 18-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,5 Jahre

1. Aripiprazol: n = 152
Feste Dosis: 10 mg/d

2. Cariprazin
n = 155: feste Dosis: 3 mg/d
n = 157: feste Dosis: 6 mg/d

3. Placebo: n =153

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Durgam 2016

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 392
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 309 M, 80F, 3 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,3 Jahre

1. Cariprazin:

n = 128: mittlere Dosis: 3,83
mg/d,

Dosisspanne: 1,5-4,5 mg/d
n = 134: mittlere Dosis: 8,70
mg/d,

Dosisspanne: 6-12 mg/d

2. Placebo: n =130

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Ebrinc 2004

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =40
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 40 M, O F

Altersspanne: 20-32 Jahre
Durchschnittliches Alter: 24,35 Jahre

1. Amisulprid: n =20
Mittlere Dosis: 567 mg/d
Dosisspanne: 400-800 mg/d

2. Haloperidol: n =20
Mittlere Dosis: 18,33 mg/d
Dosisspanne: 15-30 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Emsley 2000 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 288 1. Quetiapin: n = 143 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Feste Dosis: 600 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 8 Wochen Geschlecht: 203 M, 85 F spiegels von Studienbeginn
Setting: n. a. Altersspanne: 18-75 Jahre 2. Haloperidol: n = 145 bis zum Endpunkt
Durchschnittliches Alter: 38,3 Jahre Feste Dosis: 20 mg/d
Dichotom:
Prolaktinspiegel auRerhalb
der normalen Grenzwerte
Emsley 2004 Verblindung: einfach Studienteilnehmende: n = 47 1. Quetiapin: n =22 Kontinuierlich:
(Prufarzt) Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 400 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendesign: parallel oder schizoaffektive Stérung mit Dosisspanne: bis 800 mg/d
Studiendauer: 12 Monate | tardiven Dyskinesien
Setting: stationar oder Geschlecht: 29 M, 16 F, 2 n. a. 2. Haloperidol: n =23
ambulant Altersspanne: 18-65 Jahre Mittlere Dosis: 8,5 mg/d
Durchschnittliches Alter: 49,7 Jahre Dosisspanne: bis 20 mg/d
[n=2:n.al]
Findling 2008 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 302 1. Aripiprazol: Kontinuierlich:

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 171 M, 131 F
Altersspanne: 13-17Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,5 Jahre

n = 100: feste Dosis: 10 mg/d
n = 102: feste Dosis: 30 mg/d

2. Placebo: n =100

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Findling 2012

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =222

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie

Geschlecht: 129 M, 91F, 2 n. a.
Altersspanne: 13-17 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,4 Jahre

1. Quetiapin:
n = 73: feste Dosis: 400 mg/d
n = 74: feste Dosis: 800 mg/d

2. Placebo: n=75

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
M>20, F>26 ng/mL

Findling 2015

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 306

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie

Geschlecht: 188 M, 118 F
Altersspanne: 12-17 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,4 Jahre

1. Asenapin:
n = 106: feste Dosis: 10 mg/d
[n = 98: feste Dosis: 5 mg/d]

2. Placebo: n =102

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Prolaktinspiegel Gber dem
1,1-fachen der Obergrenze

Fleischhacker
2009

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 52 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 703
Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall
einer Schizophrenie

Geschlecht: 399 M, 304 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,6 Jahre

1. Aripiprazol: n = 355
Mittlere Dosis: 23,0 mg/d
Dosisspanne: 15-30 mg/d

2. Olanzapin: n =348
Mittlere Dosis: 15,4 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Erhohte Prolaktinwerte

Garcia 2009

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 307
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 183 M, 124 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,1 Jahre

1. Haloperidol: n = 60
Feste Dosis: 10 mg/d

2. Placebo: n =64

[3. Blonanserin: n = 183]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Hyperprolaktindmie nach Be-
urteilung durch den Prifarzt

Unveroffentlichte
Daten von Dai-
nippon Sumito-
mo Pharma
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Geffen 2012

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =363
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer chronischen
Schizophrenie

Geschlecht: 245 M, 118 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34 Jahre

1. Risperidon: n =91
Mittlere Dosis: 6,8 mg/d
Dosisspanne: 2-8 mg/d
2. Placebo: n =93

[3. BL-1020: n = 179]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Goff 1998

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =90
Diagnose (DSM-III-R): chronische
oder subchronische Schizophrenie
oder schizoaffektive Stérung
Geschlecht: 84 M, 6 F
Altersspanne: 21-61 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,9 Jahre

1. Ziprasidon: n = 20

Feste Dosis: 160 mg/d

[n = 19: feste Dosis: 4 mg/d]
[n = 17: feste Dosis: 10 mg/d]
[n = 17: feste Dosis: 40 mg/d]

2. Haloperidol: n =17
Feste Dosis: 15 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Goldman 2017

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 327
Diagnose (DSM-IV-TR): akute Exazer-
bation einer Schizophrenie
Geschlecht: 208 M, 118 F, 1 n. a.
Altersspanne: 13-17 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,4 Jahre

1. Lurasidon:
n = 108: feste Dosis: 40 mg/d
n = 106: feste Dosis: 80 mg/d

2. Placebo: n=113

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Grootens 2011

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =74
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive oder
schizophreniforme Stérung
Geschlecht: 61 M, 13 F
Altersspanne: 18-40 Jahre
Durchschnittliches Alter: 23,7 Jahre

1. Olanzapin: n =35
Mittlere Dosis: 14 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Ziprasidon: n =39
Mittlere Dosis: 104 mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
M>18, F>25 ng/mL

Haas 2009

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 160
Diagnose (DSM-IV): akute Episode
einer Schizophrenie

Geschlecht: 102 M, 52 F
Altersspanne: 13-17 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,6 Jahre

1. Risperidon:

n = 55: mittlere Dosis: 2,8 mg/d,
Dosisspanne: 1-3 mg/d

n = 51: mittlere Dosis: 5,6 mg/d,
Dosisspanne: 4-6 mg/d

2. Placebo: n =54

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Hale 2000 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =618 1. Sertindol: Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-III-R): Schizophrenie n = 127: feste Dosis: 16 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 8 Wochen Geschlecht: 400 M, 195 F, 23 n. a. n = 128: feste Dosis: 20 mg/d spiegels von Studienbeginn Lundbeck
Setting: stationar Altersspanne: 18-66 Jahre [n = 120: feste Dosis: 8 mg/d] bis zum Endpunkt
Durchschnittliches Alter: 35,1 Jahre [n = 118: feste Dosis: 24 mg/d]
2. Haloperidol: n =125
Feste Dosis: 10 mg/d
Hardy 2011 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =130 1. Olanzapin: n = 68 Kontinuierlich: ClinicalTrials.gov

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar bei

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder schizoaffektive Storung
Geschlecht: 86 M, 44 F

Mittlere Dosis: 12,94 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

2005;
unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly

Beginn Altersspanne: 18-65 Jahre 2. Risperidon: n =62 & Company
Durchschnittliches Alter: 43,1 Jahre Mittlere Dosis: 4,33 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 2-6 mg/d Von normwertigem zu
erhdohtem Wert im Verlauf
Hera 041-021 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 417 1. Asenapin: Kontinuierlich: FDA 2009;

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 287 M, 121 F, 9 n. a.
Altersspanne: 18-70 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,2 Jahre

n = 106: feste Dosis: 10 mg/d
n = 102: feste Dosis: 20 mg/d

2. Olanzapin: n =103
Feste Dosis: 15 mg/d

3. Placebo: n =106

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Spiegel Gber dem doppelten
der oberen Normgrenze

unveroffentlichte
Daten von Merck

Hera 041-022

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 277
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 213 M, 62 F, 2 n. a.
Altersspanne: 20-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 42,5 Jahre

1. Asenapin: n =91
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Olanzapin: n =93
Mittlere Dosis: n. a.

Dosisspanne: 10-20 mg/d

3. Placebo: n =93

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Spiegel Gber dem vierfachen
der oberen Normgrenze

FDA 2009;
unveroffentlichte
Daten von Merck
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Hirayasu 2010

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationdr und
ambulant

Studienteilnehmende: n =321
Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 161 M, 157 F, 3 n. a.
Altersspanne: mind. 20 Jahre
Durchschnittliches Alter: 45,3 Jahre

1. Olanzapin: n = 47
Feste Dosis: 10 mg/d

2. Paliperidon: n = 136
Feste Dosis: 6 mg/d

3. Placebo: n =138

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Ishigooka 2001

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 182
Diagnose (ICD-10): Schizophrenie
Geschlecht: 114 M, 68 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 26,3 Jahre

1. Olanzapin: n =93
Mittlere Dosis: 10,53 mg/d
Dosisspanne: 5-15 mg/d

2. Haloperidol: n = 89
Mittlere Dosis: 8,00 mg/d
Dosisspanne: 4-12 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Inada 2003

Jeste 2003 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =176 1. Olanzapin: n = 88 Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 11,1 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt | Daten vom Autor
Studiendauer: 8 Wochen oder schizoaffektive Stérung Dosisspanne: 5-20 mg/d
Setting: stationar oder Geschlecht: 62 M, 113 F, 1 n. a. Dichotom:
ambulant Altersspanne: mind. 60 Jahre 2. Risperidon: n = 87 Anstieg von Studienbeginn bis
Durchschnittliches Alter: 71,2 Jahre Mittlere Dosis: 1,9 mg/d zum Endpunkt
Dosisspanne: 1-3 mg/d
[n=1:n.al]
Kahn 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 588 1. Quetiapin: Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Diagnose (DSM-1V): akute Schizo-
phrenie

Geschlecht: 345 M, 228 F, 15 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34,2 Jahre

n = 236: feste Dosis: 400 mg/d
n = 113: feste Dosis: 600 mg/d
n = 121: feste Dosis: 700 mg/d

2. Placebo: n =118

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

43



Kahn 2008 Verblindung: keine Studienteilnehmende: n = 498 1. Amisulprid: n = 104 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie, Mittlere Dosis: 450,8 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 12 Monate schizophreniforme oder schizo- Dosisspanne: 200-800 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder affektive Stérung seit weniger als bis zum Endpunkt
ambulant zwei Jahren 2. Olanzapin: n = 105
Geschlecht: 298 M, 200 F Mittlere Dosis: 12,6 mg/d Dichotom:
Altersspanne: 18-40 Jahre Dosisspanne: 5-20 mg/d M>18, F>25 ng/mL
Durchschnittliches Alter: 26,0 Jahre
3. Quetiapin: n =104
Mittlere Dosis: 498,6 mg/d
Dosisspanne: 200-750 mg/d
4. Ziprasidon: n = 82
Mittlere Dosis: 107,2 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d
5. Haloperidol: n =103
Mittlere Dosis: 3 mg/d
Dosisspanne: 1-4 mg/d
Kane 2002 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =414 1. Aripiprazol: Kontinuierlich: Carson 2000
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall n = 102: feste Dosis: 15 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 4 Wochen einer Schizophrenie oder schizoaffek- | n = 102: feste Dosis: 30 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar tiven Storung bis zum Endpunkt
Geschlecht: 288 M, 126 F 2. Haloperidol: n =104
Altersspanne: 18-65 Jahre Feste Dosis: 10 mg/d Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 38,6 Jahre Klinisch signifikanter Anstieg
3. Placebo: n =106 des Prolaktinspiegels
Kane 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =630 1.0lanzapin: n =128 Kontinuierlich: Nussbaum 2008

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Diagnose (DSM-IV): akute Episode
einer Schizophrenie

Geschlecht: 328 M, 300 F, 2 n. a.
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37,1 Jahre

Feste Dosis: 10 mg/d

2. Paliperidon:

n = 123: feste Dosis: 6 mg/d
n = 122: feste Dosis: 9 mg/d
n = 130: feste Dosis: 12 mg/d

3. Placebo: n=127

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Kane 2009 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 566 1. Aripiprazol: n =285 Kontinuierlich: Unverdffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 19,3 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Eli Lilly
Studiendauer: 28 Wochen | Geschlecht: 384 M, 182 F Dosisspanne: 10-30 mg/d spiegels von Studienbeginn & Company
Setting: stationar oder Altersspanne: 18-65 Jahre bis zum Endpunkt
ambulant Durchschnittliches Alter: 37,8 Jahre 2. Olanzapin: n =281
Mittlere Dosis: 16,7 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 10-20 mg/d Anstieg von Werten unterhalb
der oberen Normgrenze zu
Werten dariiber (M=20, F=29
ng/mL)
Kane 2010 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 458 1. Asenapin: Kontinuierlich: Unverdffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): akute n = 114: feste Dosis: 10 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Merck
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie n = 106: feste Dosis: 20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar bei Geschlecht: n. a. bis zum Endpunkt
Beginn Altersspanne: mind. 18 Jahre 2. Haloperidol: n =115
Durchschnittliches Alter: 37-40 Jahre | Feste Dosis: 8 mg/d Dichotom:
Spiegel Uber dem doppelten
3. Placebo: n =123 der oberen Normgrenze
Kane 2011 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 386 1. Asenapin: n =194 Dichotom: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): stabile Schizo- | Mittlere Dosis: 17,6 mg/d Spiegel Gber dem vierfachen
Studiendauer: 26 Wochen phrenie Dosisspanne: n. a. der oberen Normgrenze
Setting: ambulant Geschlecht: 221 M, 165 F
Altersspanne: mind. 18 Jahre 2. Placebo: n =192
Durchschnittliches Alter: 39,0 Jahre
Kane 2015a Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 674 1. Brexpiprazol Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 423 M, 251 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,5 Jahre

n = 186: feste Dosis: 2 mg/d
n = 184: feste Dosis: 4 mg/d
[n =120: feste Dosis: 1 mg/d]

2. Placebo: n =184

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Prolaktinspiegel iber der
Obergrenze (von potentieller
klinischer Relevanz)
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Kane 2015b

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 446

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie

Geschlecht: 341 M, 105 F
Altersspanne: 18-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,3 Jahre

1. Cariprazin:

n = 151: mittlere Dosis: 5,2 mg/d,
Dosisspanne: 3-6 mg/d

n = 148: mittlere Dosis: 7,7 mg/d,
Dosisspanne: 6-9 mg/d

2. Placebo: n =147

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Kasper 2003 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 1294 1. Aripiprazol: n = 861 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akuter Rickfall Mittlere Dosis: 29,01 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 52 Wochen | einer Schizophrenie Feste Dosis: 20 oder 30 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: n. a. Geschlecht: 758 M, 536 F bis zum Endpunkt
Altersspanne: 18-65 Jahre 2. Haloperidol: n =433
Durchschnittliches Alter: 37,1 Jahre Mittlere Dosis: 8,90 mg/d Dichotom:
Feste Dosis: 7 oder 10 mg/d Spiegel Gber der oberen Norm
Keefe 2006 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =414 1. Olanzapin: n = 159 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 12,3 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 52 Wochen | oder schizoaffektive Storung Dosisspanne: 5-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder Geschlecht: 295 M, 119 F bis zum Endpunkt
ambulant Altersspanne: 18-55 Jahre 2.Risperidon: n =158
Durchschnittliches Alter: 39,1 Jahre Mittlere Dosis: 5,2 mg/d
Dosisspanne: 2-10 mg/d
3. Haloperidol: n =97
Mittlere Dosis: 8,2 mg/d
Dosisspanne: 2-19 mg/d
Kelly 2006 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 38 1. Quetiapin: n =12 Kontinuierlich: Conley 2005

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-IV): therapie-
refraktare Schizophrenie
Geschlecht: 30 M, 8 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 45,1 Jahre

Feste Dosis: 400 mg/d

2. Risperidon: n =13
Feste Dosis: 4 mg/d

[3. Fluphenazin: n = 13]

Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Kim 2007 Verblindung: keine Studienteilnehmende: n = 87 1. Amisulprid: n =42 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): depressive Mittlere Dosis: 458,3 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendauer: 12 Wochen | Episode bei symptomatisch stabiler Dosisspanne: bis 1200 mg/d
Setting: stationar oder Schizophrenie
ambulant Geschlecht: 48 M, 39 F 2. Risperidon: n =45
Altersspanne: 18-57 Jahre Mittlere Dosis: 4,2 mg/d
Durchschnittliches Alter: 35,6 Jahre Dosisspanne: bis 8 mg/d
Kim 2012 Verblindung: keine Studienteilnehmende: n = 58 1. Paliperidon: n =32 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): symptomatisch Mittlere Dosis: 9,0 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 12 Wochen | stabile Schizophrenie Dosisspanne: 3-12 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder Geschlecht: 38 M, 20 F bis zum Endpunkt
ambulant Altersspanne: 18-51 Jahre 2. Risperidon: n = 26
Durchschnittliches Alter: 34,1 Jahre Mittlere Dosis: 4,9 mg/d
Dosisspanne: n. a.
Kinon 2006a Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 394 1. Olanzapin: n =202 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Feste Dosis: 10, 15 oder 20 mg/d | Verdnderung des Prolaktin-
Studiendauer: 24 Wochen | oder schizoaffektive Stérung mit spiegels von Studienbeginn
Setting: v. a. ambulant ausgepragter depressiver 2. Ziprasidon: n =192 bis zum Endpunkt
Symptomatik Feste Dosis: 80, 120 oder 160
Geschlecht: n. a. mg/d Dichotom:
Altersspanne: 18-60 Jahre Erhohte Prolaktinwerte
Durchschnittliches Alter: n. a.
Kinon 2008 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 604 1. Aripiprazol: n =298 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute Schizo- Mittlere Dosis: 19,26 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 5 Tage phrenie, schizoaffektive oder Feste Dosis: 15 oder 30 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar schizophreniforme Stérung bis zum Endpunkt
Geschlecht: 435 M, 169 F 2. Olanzapin: n =306
Altersspanne: 18-65 Jahre Mittlere Dosis: 19,97 mg/d
Durchschnittliches Alter: 39,3 Jahre Feste Dosis: 20 mg/d
Kinon 2011 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 669 1. Olanzapin: n =62 Kontinuierlich:

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 378 M, 291 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,8 Jahre

Feste Dosis: 15 mg/d
2. Placebo: n=122

[3. LY2140023: n = 485]

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Kinoshita 2016

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 562
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 255 M, 275 F, 2 n. a.
Altersspanne: 20-64 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,4 Jahre

1. Asenapin:

n = 175: feste Dosis: 10 mg/d
n = 181: feste Dosis: 20 mg/d
2. Placebo: n=174

[n=2:n.a]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

[Dichotom: Kein n gegeben]

Kleinberg 1999

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =523
Diagnose (DSM-III-R): chronische
Schizophrenie

Geschlecht: 436 M, 87 F
Altersspanne: 18-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37 Jahre

1. Risperidon:

n = 86: feste Dosis: 6 mg/d

[n = 87: feste Dosis: 2 mg/d]
[n = 87: feste Dosis: 10 mg/d]
[n = 88: feste Dosis: 16 mg/d]

2. Haloperidol: n = 87
Feste Dosis: 20 mg/d

3. Placebo: n = 88

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Chouinard 1993;

Marder 1994

Knegtering 2004

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =51
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive, schizophreniforme,
wahnhafte, akute voribergehende
psychotische oder sonstige
psychotische Storung

Geschlecht: 34 M, 16 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-40 Jahre
Durchschnittliches Alter: 25,8 Jahre

1. Quetiapin: n = 25
Mittlere Dosis: 580 mg/d
Dosisspanne: 200-1200 mg/d

2. Risperidon: n = 26
Mittlere Dosis: 3,2 mg/d
Dosisspanne: 1-6 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Knegtering 2006

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 46
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive, schizophreniforme,
wahnhafte, akute voribergehende
psychotische oder sonstige psycho-
tische Stoérung

Geschlecht: 39 M, 7 F
Altersspanne: 19-40 Jahre
Durchschnittliches Alter: 26,7 Jahre

1. Olanzapin: n = 25
Mittlere Dosis: 9,4 mg/d
Dosisspanne: 5-15 mg/d

2. Risperidon: n =21
Mittlere Dosis: 3,4 mg/d
Dosisspanne: 2-6 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Kryzhanovskaya
2009

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 107
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: 75 M, 32 F
Altersspanne: 13-18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 16,2 Jahre

1. Olanzapin: n =72
Mittlere Dosis: 11,1 mg/d
Dosisspanne: 2,5-20 mg/d

2. Placebo: n=35

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
M>11, F>20 ng/mL

Kumra 2008a

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =40
Diagnose (DSM-IV): therapie-
refraktare Schizophrenie oder
schizoaffektive Storung
Geschlecht: 21 M, 18 F, 1 n. a.
Altersspanne: 10-18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,6 Jahre

1. Clozapin: n=19
Mittlere Dosis: 403,1 mg/d
Dosisspanne: 25-900 mg/d

2. Olanzapin: n=21
Mittlere Dosis: 26,2 mg/d
Dosisspanne: 5-30 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Kumra 2008b

Kwon 2012 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 394 1. Olanzapin: n = 196 Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie | Mittlere Dosis: 15,98 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 12 Wochen | Geschlecht: 212 M, 177 F, 5n. a. Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn Lundbeck
Setting: n. a. Altersspanne: 18-65 Jahre bis zum Endpunkt
Durchschnittliches Alter: 34,6 Jahre 2. Sertindol: n =198
Mittlere Dosis: 16,89 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 12-20 mg/d Hyperprolaktindmie, als uner-
wiinschte Nebenwirkung
dokumentiert
Landbloom Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 360 1. Asenapin: Kontinuierlich: -
2016 Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): akute n = 114: feste Dosis: 10 mg/d Veranderung des Prolaktin-

Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 209 M, 148 F, 3 n. a.
Altersspanne: (iber 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,6 Jahre

[n = 97: feste Dosis: 5 mg/d]

2. Olanzapin: n =46
Feste Dosis: 15 mg/d

3. Placebo: n =103

spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Prolaktinspiegel Giber dem
vierfachen der Obergrenze
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Laties 2015

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 2 Jahre
Setting: ambulant

Studienteilnehmende: n = 1098
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder schizoaffektive Storung
Geschlecht: 646 M, 452 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,4 Jahre

1. Quetiapin: n =596
Mittlere Dosis: 386,3 mg/d
Dosisspanne: 200-800 mg/d

2. Risperidon: n = 502
Mittlere Dosis: 3,2 mg/d
Dosisspanne: 2-8 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

M>20, F>30 ng/mL nach
normwertigem Spiegel bei
Beginn

Lieberman 2003

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 263
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive oder
schizophreniforme Stérung
Geschlecht: 215 M, 48 F
Altersspanne: 16-40 Jahre
Durchschnittliches Alter: 23,8 Jahre

1. Olanzapin: n =131
Mittlere Dosis: 9,1 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Haloperidol: n =132
Mittlere Dosis: 4,4 mg/d
Dosisspanne: 2-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company

Lieberman 2005

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 18 Monate
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 1493
Diagnose (DSM-1V): chronische
Schizophrenie

Geschlecht: 1080 M, 380 F, 33 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,6 Jahre

1. Olanzapin: n = 336
Mittlere Dosis: 20,1 mg/d
Dosisspanne: 7,5-30 mg/d

2. Quetiapin: n =337
Mittlere Dosis: 543,4 mg/d
Dosisspanne: 200-800 mg/d

3. Risperidon: n =341
Mittlere Dosis: 3,9 mg/d
Dosisspanne: 1,5-6 mg/d
4. Ziprasidon: n = 185
Mittlere Dosis: 112,8 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d
[5. Perphenazin: n = 261]

[n=33:n.a.]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Lieberman 2016

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =335
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 276 M, 58 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-55 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,1 Jahre

1. Risperidon: n = 82
Feste Dosis: 4 mg/d

2. Placebo: n =85

[3.1T1-007: n = 168]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Lin 2003

Verblindung: einfach
(Prufarzt)

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 59
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: 20-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Clozapin: n=24
Mittlere Dosis: 377,1 mg/d
Dosisspanne: n. a. mg/d

2. Zotepin: n =35
Mittlere Dosis: 397,1 mg/d
Dosisspanne: n. a. mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten vom Autor

Lindenmayer
2008

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =532
Diagnose (DSM-IV): akute Episode
einer Schizophrenie

Geschlecht: 372 M, 126 F, 34 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,1 Jahre

1. Quetiapin:

n = 178: feste Dosis: 600 mg/d
n = 89: feste Dosis: 800 mg/d

[n = 181: feste Dosis: 300 mg/d]

2. Placebo: n =84

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Litman 2016 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 152 1. Risperidon: n =31 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Feste Dosis: 4 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendauer: 4 Wochen Geschlecht: 144 M, 29 F, 8 n. a.
Setting: stationar oder Altersspanne: 18-65 Jahre 2. Placebo: n=55
ambulant Durchschnittliches Alter: 38,3 Jahre
[3. AZD8529: n = 58]
[n=8:n.al]
Loebel 2013 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 488 1. Lurasidon: Kontinuierlich: ClinicalTrials.gov

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 332 M, 154 F, 2 n. a.
Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37,23 Jahre

n = 125: feste Dosis: 80 mg/d
n = 121: feste Dosis: 160 mg/d

2. Quetiapin: n =120
Feste Dosis: 600 mg/d

3. Placebo: n =122

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
M>17,7, F>29,2 ng/mL

2008;
unveroffentlichte
Daten von
Sunovion
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Loebel 2016

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n =412
Diagnose (DSM-IV-TR): akute Exazer-
bation einer Schizophrenie
Geschlecht: 262 M, 149 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,8 Jahre

1. Lurasidon:

n = 155: feste Dosis: 80 mg/d

n = 43: feste Dosis: 80 mg/d fur
zwei Wochen, wegen Nicht-
ansprechen dann 160 mg/d

[n =101: feste Dosis: 20 mg/d]

2. Placebo: n=112

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Marder 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =444 1. Olanzapin: n =110 Kontinuierlich:
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute Episode Feste Dosis: 10 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendauer: 6 Wochen einer Schizophrenie
Setting: stationar bei Geschlecht: 318 M, 114 F, 12 n. a. 2. Paliperidon:
Beginn Altersspanne: mind. 18 Jahre n = 112: feste Dosis: 6 mg/d
Durchschnittliches Alter: 41,6 Jahre n = 112: feste Dosis: 12 mg/d
3. Placebo: n=110
McEvoy 2006 Verblindung: keine fiir Studienteilnehmende: n =99 1. Clozapin: n =49 Kontinuierlich:

Clozapin, doppelt fiir
Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Monate
Setting: n. a.

Diagnose (DSM-1V): chronische
Schizophrenie, ungeniigendes
Ansprechen in vorangegangener
Studie (Lieberman 2005)
Geschlecht: 80 M, 19 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,7 Jahre

Mittlere Dosis: 332,1 mg/d
Dosisspanne: nicht festgelegt

2. Olanzapin: n=19
Mittlere Dosis: 23,4 mg/d
Dosisspanne: 7,5-30 mg/d

3. Quetiapin: n =15
Mittlere Dosis: 642,9 mg/d
Dosisspanne: 200-800 mg/d

4. Risperidon: n =16
Mittlere Dosis: 4,8 mg/d
Dosisspanne: 1,5-6 mg/d

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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McEvoy 2007a Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 420 1. Aripiprazol: Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute n = 106: feste Dosis: 15 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie n = 100: feste Dosis: 20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar Geschlecht: 326 M, 94 F [n = 106: feste Dosis: 10 mg/d] bis zum Endpunkt
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,4 Jahre 2. Placebo: n =108
McEvoy 2007b Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 400 1. Olanzapin: n =133 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): erste Episode Mittlere Dosis: 11,7 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 52 Wochen | einer Schizophrenie, schizoaffektiven | Dosisspanne: 2,5-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder oder schizophreniformen Stérung bis zum Endpunkt
ambulant Geschlecht: 292 M, 98 F 2. Quetiapin: n =134
Altersspanne: 16-44 Jahre Mittlere Dosis: 506 mg/d Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 24,5 Jahre Dosisspanne: 100-800 mg/d Anstieg Giber die obere Norm-
grenze
2. Risperidon: n =133
Mittlere Dosis: 2,4 mg/d
Dosisspanne: 0,5-4 mg/d
McQuade 2004 | Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =317 1. Aripiprazol: n = 156 Dichotom: Jody 2004

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 26 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall
einer Schizophrenie

Geschlecht: 229 M, 88 F
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,4 Jahre

Mittlere Dosis: 25,1 mg/d
Dosisspanne: 15-30 mg/d

2. Olanzapin: n =161
Mittlere Dosis: 16,5 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

M>20, F>27 ng/mL

Meltzer 2011

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 478
Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation von psychotischen
Symptomen bei Schizophrenie als
Hauptdiagnose

Geschlecht: 369 M, 104 F, 5 n. a.
Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37,7 Jahre

1. Lurasidon:
n = 120: feste Dosis: 40 mg/d
n = 119: feste Dosis: 120 mg/d

2. Olanzapin: n =123
Feste Dosis: 15 mg/d

3. Placebo: n =116

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
M>17,7, F>29,2 ng/mL

Unveroffentlichte
Daten von
Sunovion
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Murasaki 2001

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 197
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 129 M, 68 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 45,0 Jahre

1. Quetiapin: n =100
Mittlere Dosis: 225 mg/d
Dosisspanne: 150-600 mg/d

2. Haloperidol: n =97
Mittlere Dosis: 6,7 mg/d
Dosisspanne: 4,5-18 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten vom Autor

Naber 2013

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Monate
Setting: ambulant

Studienteilnehmende: n = 798
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophre-
nie, schizoaffektive oder schizophre-
niforme Stérung

Geschlecht: 449 M, 322 F, 27 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,7 Jahre

1. Quetiapin: n =395
Mittlere Dosis: 566,5 mg/d
Dosisspanne: 400-800 mg/d

2. Risperidon: n = 403
Mittlere Dosis: 3,9 mg/d
Dosisspanne: 2-6 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Hyperprolaktindmie als
klinisch relevante Neben-
wirkung (nach 6 Monaten)

Nakamura 2009

Verblindung: doppelt

Studienteilnehmende: n = 180

1. Lurasidon: n =90

Kontinuierlich:

Unveroffentlichte

Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-1V): akute Feste Dosis: 80 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie spiegels von Studienbeginn Sunovion
Setting: stationar Geschlecht: 138 M, 42 F 2. Placebo: n =90 bis zum Endpunkt

Altersspanne: 21-63 Jahre

Durchschnittliches Alter: 40,8 Jahre Dichotom:

50-100 ng/mL
Nasrallah 2013 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 500 1. Lurasidon: Kontinuierlich: FDA 2010;

Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-1V): akute n = 125: feste Dosis: 40 mg/d Veranderung des Prolaktin- unveroffentlichte
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie n = 123: feste Dosis: 80 mg/d spiegels von Studienbeginn Daten von
Setting: stationar bei Geschlecht: 346 M, 150 F, 4 n. a. n = 124: feste Dosis: 120 mg/d bis zum Endpunkt Sunovion

Beginn

Altersspanne: 18-75 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,8 Jahre

2. Placebo: n =128

[Dichotom: kein n gegeben]
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Newcomer 2008

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 16 Wochen
Setting: ambulant

Studienteilnehmende: n =173
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
oder schizoaffektive Storung mit vor-
heriger Olanzapin-Einnahme fiir 1-24
Monate und einem BMI von mind. 27
kg/m?

Geschlecht: 111 M, 62 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,2 Jahre

1. Aripiprazol: n = 88
Mittlere Dosis: 16,0 mg/d
Dosisspanne: 5-30 mg/d

2. Olanzapin: n =85
Mittlere Dosis: 15,9 mg/d
Dosisspanne: 10-40 mg/d

Dichotom:
Prolaktinspiegel Gber der
oberen Normgrenze

Newcomer 2009

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 24 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n =510
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 259 M, 136 F, 115 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,4 Jahre

1. Olanzapin: n = 169
Mittlere Dosis: 15,2 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Quetiapin: n = 168
Mittlere Dosis: 607 mg/d
Dosisspanne: 400-800 mg/d

3. Risperidon: n =173
Mittlere Dosis: 5,2 mg/d
Dosisspanne: 4-8 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Ogasa 2013 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 149 1. Lurasidon: Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute n = 50: feste Dosis: 40 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie n = 49: feste Dosis: 120 mg/d spiegels von Studienbeginn Sunovion
Setting: stationar bei Geschlecht: 114 M, 35 F bis zum Endpunkt
Beginn Altersspanne: 18-64 Jahre 2. Placebo: n =50
Durchschnittliches Alter: 39,6 Jahre Dichotom:
>200ng/mL
Parsons 2008 Verblindung: einfach Studienteilnehmende: n = 252 1. Ziprasidon: n = 130 Dichotom: Unveroffentlichte

(Prufarzt)
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: n. a.

Diagnose: akute Exazerbation einer
Schizophrenie oder schizoaffektiven
Stérung

Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

Mittlere Dosis: 108,1 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d

2. Haloperidol: n = 122
Mittlere Dosis: 12,4 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Anstieg des Prolaktinspiegels

[Kontinuierlich:

Mediane Veranderung des
Prolaktinspiegels von Studien-
beginn bis zum Endpunkt]

Daten von Pfizer
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Patil 2007

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 196

Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie

Geschlecht: 152 M, 43 F, 1 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,5 Jahre

1. Olanzapin: n =34
Feste Dosis: 15 mg/d

2. Placebo: n =63
[3.LY2140023: n = 98]

[n=1:n.al]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Von normwertigem Spiegel zu
bei Beginn zu erhéhtem im
Verlauf

Unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company

Perez-Iglesias
2012

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 3 Monate
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 141
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizophreniforme, schizoaffektive
oder akute psychotische Stérung
oder schizotypische
Personlichkeitsstérung

Geschlecht: 67 M, 43 F, 31 n. a.
Altersspanne: 15-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 27,7 Jahre

1. Olanzapin: n =34
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Risperidon: n =37
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 3-6 mg/d

3. Haloperidol: n =39
Mittlere Dosis: n. a.

Dosisspanne: 3-9 mg/d

[n=31:n.al]

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Dichotom:
M>17,7, F>29,2 ng/mL

Crespo-Facorro
2006

Perez-Iglesias
2014

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 3 Monate
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 224
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizophreniforme, schizoaffektive
oder akute psychotische Stérung
Geschlecht: 108 M, 94 F, 22 n. a.
Altersspanne: 15-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 32 Jahre

1. Aripiprazol: n = 81
Mittlere Dosis: 16,8 mg/d
Dosisspanne: 5-30 mg/d

2. Quetiapin: n=73
Mittlere Dosis: 358,3 mg/d
Dosisspanne: 100-600 mg/d

3. Ziprasidon: n =70
Mittlere Dosis: 87,7 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Crespo-Facorro
2013; Crespo-
Facorro 2017
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Peuskens 1995

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 1362
Diagnose (DSM-III-R): chronische
Schizophrenie

Geschlecht: 894 M, 467 F, 1 n. a.
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 38,1 Jahre

1. Risperidon:

n = 227: feste Dosis: 4 mg/d

n = 230: feste Dosis: 8 mg/d

[n = 229: feste Dosis: 1 mg/d]
[n = 226: feste Dosis: 12 mg/d]
[n = 224: feste Dosis: 16 mg/d]

2. Haloperidol: n =226
Feste Dosis: 10 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Kleinberg 1999

Peuskens 1997

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 201
Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie oder
schizophreniformen Stérung
Geschlecht: 129 M, 72 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 33 Jahre

1. Quetiapin: n =101
Mittlere Dosis: 407 mg/d
Dosisspanne: 75-750 mg/d

2. Chlorpromazin: n = 100
Mittlere Dosis: 384 mg/d
Dosisspanne: 75-750 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Hamner 1996

Pigott 2003 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =310 1. Aripiprazol: n = 155 Kontinuierlich: Carson 2003
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): stabile Feste Dosis: 15 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 26 Wochen | chronische Schizophrenie spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder Geschlecht: 174 M, 136 F 2. Placebo: n =155 bis zum Endpunkt
ambulant Altersspanne: 18-77 Jahre
Durchschnittliches Alter: 42,0 Jahre Dichotom:
Spiegel Gber der oberen
Normgrenze
Potkin 2003 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 404 1. Aripiprazol: Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-IV): akuter Riickfall
einer Schizophrenie oder schizoaf-
fektiven Storung

Geschlecht: 283 M, 121 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,9 Jahre

n = 20: feste Dosis: 101 mg/d
n = 30: feste Dosis: 101 mg/d

2. Risperidon: n =99
Feste Dosis: 6 mg/d

3. Placebo: n =103

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
>23ng/mL
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Potkin 2006

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 2 Wochen
(Monotherapiephase)
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 382
Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 251 M, 131 F
Altersspanne: 18-64 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34,8 Jahre

1. Quetiapin: n =156
Mittlere Dosis: 523,8 mg/d
Dosisspanne: 400-800 mg/d

2. Risperidon: n = 153
Mittlere Dosis: 4,32 mg/d
Dosisspanne: 4-8 mg/d

3. Placebo: n=73

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Potkin 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 182 1. Asenapin: n = 60 Kontinuierlich: Unveroffentlichte

Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute Feste Dosis: 10 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Merck

Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie spiegels von Studienbeginn

Setting: stationar bei Geschlecht: 131 M, 49 F, 2 n. a. 2. Risperidon: n = 60 bis zum Endpunkt

Beginn Altersspanne: 21-70 Jahre Feste Dosis: 6 mg/d

Durchschnittliches Alter: 44 Jahre Dichotom:
3. Placebo: n =62 Spiegel Gber dem doppelten
der oberen Normgrenze

Potkin 2008, Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 621 1. lloperidon: Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studie 1 Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-1V): akute n = 124: feste Dosis: 12 mg/d Verdanderung des Prolaktin- Daten von

Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie [n =121: feste Dosis: 4 mg/d] spiegels von Studienbeginn Novartis

Setting: n. a.

oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 442 M, 179 F
Altersspanne: 18-68 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,8 Jahre

[n = 125: feste Dosis: 8 mg/d]

2. Haloperidol: n =124
Feste Dosis: 15 mg/d

3. Placebo: n =127

bis zum Endpunkt
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Potkin 2008,

Verblindung: doppelt

Studienteilnehmende: n = 616

1. lloperidon:

Kontinuierlich:

Unveroffentlichte

Studie 2 Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): akute n = 154: mittlere Dosis: 14,58 Veranderung des Prolaktin- Daten von
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie mg/d, Dosisspanne: 10-16 mg/d spiegels von Studienbeginn Novartis
Setting: n. a. oder schizoaffektiven Stérung [n = 153: mittlere Dosis: 7,16 bis zum Endpunkt
Geschlecht: 434 M, 182 F mg/d, Dosisspanne: 4-8 mg/d]
Altersspanne: 17-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,7 Jahre 2. Risperidon: n = 153
Mittlere Dosis: 7,02 mg/d
Dosisspanne: 4-8 mg/d
3. Placebo: n =156
Potkin 2011 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 307 1. Lurasidon: n =154 Dichotom: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Feste Dosis: 120 mg/d M>36, F>58 ng/mL
Studiendauer: 3 Wochen oder schizoaffektive Stérung ohne
Setting: ambulant akute Exazerbation 2. Ziprasidon: n = 153 [Kontinuierlich:
Geschlecht: 212 M, 89 F, 6 n. a. Feste Dosis: 160 mg/d Mediane Veranderung des
Altersspanne: 18-65 Jahre Prolaktinspiegels von Studien-
Durchschnittliches Alter: 42,9 Jahre beginn bis zum Endpunkt]
Potkin 2015 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =356 1. Lurasidon: Kontinuierlich: FDA 2010;
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-1V): akute n = 69: feste Dosis: 40 mg/d Veranderung des Prolaktin- unveroffentlichte
Studiendauer: 6 Wochen Exazerbation einer Schizophrenie n = 71: feste Dosis: 80 mg/d spiegels von Studienbeginn Daten von
Setting: stationar Geschlecht: 262 M, 91 F, 3 n. a. [n = 71: feste Dosis: 20 mg/d] bis zum Endpunkt Sunovion

Altersspanne: 18-64 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,2 Jahre

2. Haloperidol: n =73
Feste Dosis: 10 mg/d

3. Placebo: n=72
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Purdon 2000

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Monate
Setting: ambulant

Studienteilnehmende: n = 65
Diagnose (DSM-IV): stabile Schizo-
phrenie

Geschlecht: 46 M, 19 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 28,9 Jahre

1. Olanzapin: n =21
Mittlere Dosis: 11,0 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Risperidon: n =21
Mittlere Dosis: 6,0 mg/d
Dosisspanne: 4-10 mg/d

3. Haloperidol: n = 23
Mittlere Dosis: 9,7 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

David 2000

Riedel 2005

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =44
Diagnose (DSM-IV, ICD-10):
Schizophrenie mit ausgepragter
Negativsymptomatik

Geschlecht: 27 M, 17 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 35,3 Jahre

1. Quetiapin: n = 22
Mittlere Dosis: 589,7 mg/d
Dosisspanne: 100-800 mg/d

2. Risperidon: n = 22
Mittlere Dosis: 4,9 mg/d
Dosisspanne: 1-8 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Robinson 2015

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 198
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive/schizophreniforme
Stérung oder nicht anderweitig
spezifizierte psychotische Stérung
Geschlecht: 140 M, 58 F
Altersspanne: 15-40 Jahre
Durchschnittliches Alter: 22,1 Jahre

1. Aripiprazol: n = 102
Mittlere Dosis: 14,8 mg/d
Dosisspanne: 5-30 mg/d

2. Risperidon: n =96
Mittlere Dosis: 3,2 mg/d
Dosisspanne: 1-6 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Savitz 2015

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Monate
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 228
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 149 M, 77 F, 2 n. a.
Altersspanne: 12-17 Jahre
Durchschnittliches Alter: 15,3 Jahre

1. Aripiprazol: n = 115
Mittlere Dosis: 11,56 mg/d
Dosisspanne: 5-15 mg/d

2. Paliperidon: n =113
Mittlere Dosis: 6,75 mg/d
Dosisspanne: 3-9 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Hyperprolaktinamie
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Schmidt 2012

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
(weiterer Endpunkt nach 6
Wochen)

Setting: stationar bei
Beginn

Studienteilnehmende: n = 498
Diagnose (DSM-IV): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 281 M, 211F, 6 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,4 Jahre

1. Olanzapin: n =93
Feste Dosis: 15 mg/d

2. Placebo: n=101
[ab 7. Woche Beginn mit Olan-
zapin 15 mg/d]

[3.NJ-37822681: n = 304]

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Schoemaker Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 1225 1. Asenapin: n =913 Kontinuierlich: Unveroffentlichte
2010 Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie | Mittlere Dosis: 13,5 mg/d Veranderung des Prolaktin- Daten von Merck
Studiendauer: 1 Jahr oder schizoaffektive Storung Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder Geschlecht: 657 M, 562 F, 6 n. a. bis zum Endpunkt
ambulant Altersspanne: 16-81 Jahre 2. Olanzapin: n =312
Durchschnittliches Alter: 36,7 Jahre Mittlere Dosis: 13,6 mg/d Dichotom:
Dosisspanne: 10-20 mg/d Prolaktinspiegel Gber dem
vierfachen der oberen
Normgrenze
Schooler 2005 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 559 1. Risperidon: n =281 Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie, Mittlere Dosis: 3,3 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Mediane Behandlungs- schizophreniforme oder Dosisspanne: 1-8 mg/d
dauer: 206 Tage schizoaffektive Stérung seit maximal Dichotom:
Setting: ambulant einem Jahr 2. Haloperidol: n = 278 M>18, F>25 ng/mL
Geschlecht: 396 M, 159 F Mittlere Dosis: 2,9 mg/d
Altersspanne: 16-45 Jahre Dosisspanne: 1-8 mg/d
Durchschnittliches Alter: 25,4 Jahre
Sikich 2004 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n =51 1. Olanzapin: n=16 Kontinuierlich: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Diagnose (DSM-IV, K-SADS): nicht na-
her bezeichnete Psychose, schizo-
phreniforme, schizoaffektive oder
wahnhafte Stérung, schwere depres-
sive Episode bzw. bipolare affektive
Stérung mit psychotischen
Symptomen

Geschlecht: 30 M, 20 F, 1 n. a.
Altersspanne: 8-19 Jahre
Durchschnittliches Alter: 14,8 Jahre

Mittlere Dosis: 12,3 mg/d
Dosisspanne: 1,5-20 mg/d

2. Risperidon: n =20
Mittlere Dosis: 4,0 mg/d
Dosisspanne: 0,5-6 mg/d

3. Haloperidol: n =15
Mittlere Dosis: 5,0 mg/d
Dosisspanne: 1-8 mg/d

Prolaktinspiegel am Endpunkt
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Sikich 2008

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =119
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizoaffektive oder
schizophreniforme Stérung mit
bestehender Positivsymptomatik
Geschlecht: 75 M, 41 F, 3 n. a.
Altersspanne: 8-19
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n = 35
Mittlere Dosis: 11,4 mg/d
Dosisspanne: 2,5-20 mg/d

2. Risperidon: n =41
Mittlere Dosis: 2,8 mg/d
Dosisspanne: 0,5-6 mg/d

[3. Molindon: n = 40]

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

[n=3:n.al]
Singh 2011 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 201 1. Paliperidon: Kontinuierlich: -
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV, K-SADS): akute n = 48: feste Dosis: 3 bzw. 6 mg/d | Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 6 Wochen Episode einer Schizophrenie (abhangig vom Kérpergewicht) spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder Geschlecht: 117 M, 83 F, 1 n. a. n = 47: feste Dosis: 6 bzw. 12 bis zum Endpunkt
ambulant Altersspanne: 12-17 Jahre mg/d
Durchschnittliches Alter: 15,4 Jahre (abhéngig vom Korpergewicht)
[n = 54: feste Dosis: 1,5 mg/d]
2. Placebo: n =51
[n=1:n.al]
Small 1997 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 286 1. Quetiapin: Kontinuierlich: Hamner 1996

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-III-R): akute
Exazerbation einer chronischen oder
subchronischen Schizophrenie
Geschlecht: 203 M, 83 F
Altersspanne: 19-63 Jahre
Durchschnittliches Alter: 37 Jahre

n = 96: mittlere Dosis: 360 mg/d,
Dosisspanne: bis 750 mg/d
[n = 94: mittlere Dosis: 209 mg/d,
Dosisspanne: bis 250 mg/d]

2. Placebo: n =96

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:
Spiegel Uber der oberen
Normgrenze
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Smith 2009

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 5 Monate
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =49
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
oder schizoaffektive Psychose
Geschlecht: 45M, 1 F, 3 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 41,9 Jahre

1. Olanzapin: n = 25
Mittlere Dosis: 25,2 mg/d
Dosisspanne: 5-40 mg/d

2. Risperidon: n =24
Mittlere Dosis: 6,1 mg/d
Dosisspanne: 2-10 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Sénmez 2009

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 22
Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 11 M,9F, 2 n. a.
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 34,7 Jahre

1. Risperidon: n =11
Mittlere Dosis: 5,6 mg/d
Dosisspanne: 4-8 mg/d

2. Ziprasidon: n =11
Mittlere Dosis: 152 mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Dichotom:
M>35, F>50 ng/mL

Stroup 2006

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Monate
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 444
Diagnose (DSM-IV): chronische
Schizophrenie, Studienabbruch
wegen nicht tolerierbarer Neben-
wirkungen bei vorangegangener
Studie (Lieberman 2005)
Geschlecht: 308 M, 136 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,8 Jahre

1. Olanzapin: n = 108
Mittlere Dosis: 20,5 mg/d
Dosisspanne: 7,5-30 mg/d

2. Quetiapin: n =95
Mittlere Dosis: 565,2 mg/d
Dosisspanne: 200-800 mg/d

3. Risperidon: n =104
Mittlere Dosis: 4,1 mg/d
Dosisspanne: 1,5-6 mg/d

4. Ziprasidon: n = 137
Mittlere Dosis: 115,9 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Studie A128-
1046

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 58
Diagnose: akute Exazerbation einer
Schizophrenie, schizoaffektiven oder
schizophreniformen Stérung
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Risperidon: n =29
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: n. a.

2. Ziprasidon: n =29
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Dichotom:
Hyperprolaktinamie

Unveroffentlichte
Daten von Pfizer
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Studie A128-
1064

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 24 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n =52
Diagnose (DSM-IV-TR): Schizophrenie
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n =24
Mittlere Dosis: n. a. mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Ziprasidon: n = 28
Mittlere Dosis: n. a. mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Dichotom:
Hyperprolaktinamie

[Kontinuierlich:

Mediane Veranderung des
Prolaktinspiegels von Studien-
beginn bis zum Endpunkt]

Unveroffentlichte
Daten von Pfizer

Studie ZIP-CDN-
98-002

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 52 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 246
Diagnose: Schizophrenie oder schizo-
affektive Stérung

Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n =123
Mittlere Dosis: 11,84 mg/d
Dosisspanne: 4-20 mg/d

2. Ziprasidon: n =123
Mittlere Dosis: 104,83 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d

Dichotom:
Hyperprolaktindmie, als uner-
wiinschte Nebenwirkung
dokumentiert

Unveroffentlichte
Daten von Pfizer

Studie ZIP-NY-
97-002

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 52 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 303
Diagnose: chronische Schizophrenie
oder schizoaffektive Stérung
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n = 145
Mittlere Dosis: 10,3 mg/d
Dosisspanne: 5-15 mg/d

2. Ziprasidon: n = 158
Mittlere Dosis: 116,7 mg/d
Dosisspanne: 40-160 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten von Pfizer

Suresh Kumar
2016

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 1 Jahr
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n =71
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie
Geschlecht: 48 M, 23 F
Altersspanne: 18-64 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,7 Jahre

1. Olanzapin: n =36
Mittlere Dosis: 14,4 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Risperidon: n = 35
Mittlere Dosis: 5,8 mg/d
Dosisspanne: 2-8 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Svestka 2003a

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =42
Diagnose (ICD-10): erste Episode
einer Schizophrenie oder
schizophreniformen Stoérung
Geschlecht: 0 M, 42 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 26,1 Jahre

1. Olanzapin: n =21
Mittlere Dosis: 18 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Risperidon: n =21
Mittlere Dosis: 4,9 mg/d
Dosisspanne: 4-6 mg/d

Dichotom:
Hyperprolaktindmie
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Svestka 2003b

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =42
Diagnose (ICD-10): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
oder schizoaffektiven Stérung
Geschlecht: 0 M, 42 F

1. Olanzapin: n =20
Mittlere Dosis: 19,5 mg/d
Dosisspanne: 10-20 mg/d

2. Quetiapin: n =22

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten vom Autor

Altersspanne: n. a. Mittlere Dosis: 677 mg/d Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 35,8 Jahre Dosisspanne: 50-700 mg/d >28,3 ng/mL
Swadi 2010 Verblindung: einfach Studienteilnehmende: n = 22 1. Quetiapin: n =11 Dichotom: -
(Prufarzt) Diagnose (DSM-IV): erste Episode Mittlere Dosis: 607 mg/d Erhohte Prolaktinspiegel
Studiendesign: parallel einer psychotischen Stérung oder Dosisspanne: 100-800 mg/d
Studiendauer: 6 Wochen einer affektiven Stérung mit
Setting: stationar bei psychotischen Symptomen 2. Risperidon: n =11
Beginn Geschlecht: 13 M, 9 F Mittlere Dosis: 2,9 mg/d
Altersspanne: 15-18 Jahre Dosisspanne: 1,5-5 mg/d
Durchschnittliches Alter: n. a.
Taneli 2003 Verblindung: keine Studienteilnehmende: n =79 1. Quetiapin: n =45 Dichotom: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 12 Wochen
Setting: n. a.

Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 68 M, 11 F
Altersspanne: 18-65 Jahre
Durchschnittliches Alter: 36,3 Jahre

Mittlere Dosis: 487 mg/d
Dosisspanne: 50-750 mg/d

2. Haloperidol: n =34
Mittlere Dosis: 10 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Erhdhte Prolaktinspiegel

Tollefson 1997

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 1996
Diagnose (DSM-III-R): Schizophrenie,
schizophreniforme oder
schizoaffektive Stérung

Geschlecht: 559 M, 321 F, 1116 n. a.
Altersspanne: mind. 18 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,6 Jahre

1. Olanzapin: n = 1336
Mittlere Dosis: 13,2 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Haloperidol: n = 660
Mittlere Dosis: 11,8 mg/d
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Dichotom:

Von normwertigem Spiegel zu
Beginn zu erhéhtem Spiegel
im Verlauf

David 2000;
unveroffentlichte
Daten von Eli Lilly
& Company
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Tollefson 2001

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 18 Wochen
Setting: stationdr oder
ambulant

Studienteilnehmende: n = 180
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
mind. zwei fehlgeschlagene Behand-
lungsversuche mit Antipsychotika
Geschlecht: 115 M, 65 F
Altersspanne: 18-70 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,6 Jahre

1. Clozapin: n =90
Mittlere Dosis: 303,6 mg/d

Dosisspanne: 200-600 mg/d

2. Olanzapin: n =90
Mittlere Dosis: 20,5 mg/d
Dosisspanne: 15-25 mg/d

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Tran 1997 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 339 1. Olanzapin: n =172 Kontinuierlich: David 1998;
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie, Mittlere Dosis: 17,2 mg/d Veranderung des Prolaktin- David 2000
Studiendauer: 28 Wochen | schizophreniforme oder Dosisspanne: 10-20 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar oder schizoaffektive Stérung bis zum Endpunkt
ambulant Geschlecht: 220 M, 119 F 2. Risperidon: n = 167
Altersspanne: 18-65 Jahre Mittlere Dosis: 7,2 mg/d Dichotom:
Durchschnittliches Alter: 36,2 Jahre Dosisspanne: 4-12 mg/d Prolaktinspiegel erhoht
Tran 1999 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 54 1. Olanzapin: n =26 Dichotom: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 14 Wochen
Setting: n. a.

Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizophreniforme oder
schizoaffektive Stérung
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: n. a.

Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Haloperidol: n = 28
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Prolaktinspiegel erhoht

van Kammen
1996

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 40 Tage
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 205
Diagnose (DSM-III-R): Schizophrenie
Geschlecht: 195 M, 10 F
Altersspanne: 20-66 Jahre
Durchschnittliches Alter: 38,0 Jahre

1. Sertindol:

n = 51: feste Dosis: 12 mg/d
n = 54: feste Dosis: 20 mg/d
[n = 52: feste Dosis: 8 mg/d]

2. Placebo: n =48

Kontinuierlich:
Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt

Unveroffentlichte

Daten von
Lundbeck

Vangala 1998

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 14 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n =31
Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie,
schizophreniforme oder
schizoaffektive Stérung
Geschlecht: n. a.

Altersspanne: 23-57 Jahre
Durchschnittliches Alter: n. a.

1. Olanzapin: n =17
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-20 mg/d

2. Haloperidol: n =14
Mittlere Dosis: n. a.
Dosisspanne: 5-20 mg/d

Dichotom:

Anstieg des Prolaktinspiegels,
als unerwiinschte Neben-
wirkung dokumentiert
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Volavka 2004

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 14 Wochen
(8 Wochen mit fester
Dosis, dann 6 Wochen mit
flexibler Dosis)

Setting: stationar

Studienteilnehmende: n = 167
Diagnose (DSM-IV): chronische Schi-
zophrenie oder schizoaffektive
Stérung mit schlechtem Ansprechen
auf Antipsychotika in vorangegangen
Therapieversuchen

Geschlecht: 133 M, 24 F, 10 n. a.
Altersspanne: 18-60 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,8 Jahre

Bis Ende Woche 8:
1. Clozapin: n =40
Feste Dosis: 500 mg/d

2. Olanzapin: n =39
Feste Dosis: 20 mg/d

3. Risperidon: n =41
Feste Dosis: 8 mg/d

4. Haloperidol: n =37
Feste Dosis: 20 mg/d

[n=10: n. a., Abbruch vor der
ersten Medikamenteneinnahme]

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Volavka 2002

Yasui-Furukori
2010b

Verblindung: keine
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar

Studienteilnehmende: n =120
Diagnose (DSM-1V): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 46 M, 48 F, 16 n. a.
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 42,4 Jahre

1. Olanzapin: n =50
Feste Dosis: 20 mg/d

2. Risperidon: n =44
Feste Dosis: 6 mg/d

[n =26: n. a., vorzeitiger Studien-
abbruch]

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Yen 2004 Verblindung: einfach Studienteilnehmende: n =41 1. Risperidon: n =21 Kontinuierlich: -
(Prufarzt) Diagnose (DSM-III-R): Schizophrenie Mittlere Dosis: 4,4 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt
Studiendesign: parallel Geschlecht: 26 M, 15 F Dosisspanne: 1-12 mg/d
Studiendauer: 12 Wochen | Altersspanne: 18-65 Jahre
Setting: n. a. Durchschnittliches Alter: 33,4 Jahre 2. Haloperidol: n = 20
Mittlere Dosis: 11,2 mg/d
Dosisspanne: 2-12 mg/d
Yeung 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 599 1. Risperidon: n = 154 Kontinuierlich: Meltzer 2007

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 6 Wochen
Setting: stationar

Diagnose (DSM-IV-TR): akute
Exazerbation einer Schizophrenie
Geschlecht: 430 M, 165 F
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 37,8 Jahre

Feste Dosis: 6 mg/d
2. Placebo: n =149

[3. Bifeprunox: n = 296]

Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn
bis zum Endpunkt
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Zborowski 1995

Verblindung: doppelt
Studiendesign: parallel
Studiendauer: 8 Wochen
Setting: n. a.

Studienteilnehmende: n = 462
Diagnose (DSM-III-R/IV):
Schizophrenie

Geschlecht: 350 M, 111F, 1 n. a.
Altersspanne: n. a.
Durchschnittliches Alter: 38 Jahre

1. Sertindol:
n = 117: feste Dosis: 20 mg/d
[n = 114: feste Dosis: 24 mg/d]

2. Haloperidol: n =115
Feste Dosis: 16 mg/d

3. Placebo: n =116

Kontinuierlich:
Prolaktinspiegel am Endpunkt

Unveroffentlichte
Daten von
Lundbeck

Zhong 2006 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 673 1. Quetiapin: n = 338 Kontinuierlich: Komossa 2010
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-IV): Schizophrenie Mittlere Dosis: 525 mg/d Veranderung des Prolaktin-
Studiendauer: 8 Wochen Geschlecht: 510 M, 163 F Dosisspanne: 200-800 mg/d spiegels von Studienbeginn
Setting: stationar bei Altersspanne: 18-65 Jahre bis zum Endpunkt
Beginn Durchschnittliches Alter: 39,9 Jahre 2. Risperidon: n =335
Mittlere Dosis: 5,2 mg/d
Dosisspanne: 2-8 mg/d
Zimbroff 1997 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 497 1. Sertindol: Kontinuierlich: Unveroffentlichte
Studiendesign: parallel Diagnose (DSM-III-R, DSM-IV): akute | n = 76: feste Dosis 12 mg/d Prolaktinspiegel am Endpunkt | Daten von
Studiendauer: 8 Wochen Episode einer Schizophrenie n = 68: feste Dosis 20 mg/d Lundbeck
Setting: stationar Geschlecht: 386 M, 111 F [n = 72: feste Dosis 24 mg/d]
Altersspanne: 18-67 Jahre
Durchschnittliches Alter: 39,0 Jahre 2. Haloperidol:
n = 71: feste Dosis 4 mg/d
n = 67: feste Dosis 8 mg/d
n = 70: feste Dosis 16 mg/d
3. Placebo: n =73
Zimbroff 2007 Verblindung: doppelt Studienteilnehmende: n = 256 1. Aripiprazol: n = 129 Dichotom: -

Studiendesign: parallel
Studiendauer: 4 Wochen
Setting: stationar bei
Beginn

Diagnose (DSM-IV): akute Episode
einer Schizophrenie oder schizoaf-
fektiven Storung

Geschlecht: 169 M, 84 F, 3 n. a.
Altersspanne: 18-70 Jahre
Durchschnittliches Alter: 40,3 Jahre

Mittlere Dosis: 20,9 mg/d
Dosisspanne: 10-30 mg/d

2. Ziprasidon: n = 127
Mittlere Dosis: 149 mg/d
Dosisspanne: 80-160 mg/d

Prolaktinerhéhung, als uner-
wiinschte Nebenwirkung
dokumentiert

[Kontinuierlich:

Mediane Veranderung des
Prolaktinspiegels von Studien-
beginn bis zum Endpunkt]
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3.3 Methodische Qualitiit der eingeschlossenen Studien

Wie in Kapitel 2.5 erldutert wurde das Risiko einer Verzerrung bei allen eingeschlossenen Studien

anhand von sieben Gesichtspunkten eingeschatzt.

Ein geringes Verzerrungsrisiko durch die Methode der Randomisierung bestand bei 87 Studien. Bei
den Ubrigen 72 Studien wurde dieses Risiko als unklar eingestuft. Studien mit einem hohen Risiko

einer Verzerrung bei diesem Punkt wurden ausgeschlossen.

Bei der Verschleierung der Zuteilung wiesen 70 Studien ein geringes und 89 Studien ein unklares

Verzerrungsrisiko auf.

Die Verblindung bei der Erfassung der Outcomes wurde bei 82 Studien mit einem geringen, bei 49
mit einem unklaren und bei 28 Studien mit einem hohen Risiko einer Verzerrung beurteilt. Das
Verzerrungsrisiko bei der Verblindung von Studienteilnehmenden und Studienpersonal wurde bei
83 Studien als gering, bei 42 als unklar und bei 34 als hoch eingestuft. Wie in Kapitel 2.5 erwahnt,
beziehen sich diese Einschatzungen auf samtliche Outcomes der Studien. Da es sich bei den in dieser
Metaanalyse untersuchten Parameter um objektive Outcomes handelt, kann das Risiko einer
Verzerrung fiir die Outcomes Prolaktinspiegel im Serum und Hyperprolaktindmie als gering

angesehen werden.

Bei 124 Studien wurde das Verzerrungsrisiko bezliglich unvollstandig prasentierter Daten als gering

eingeschatzt, bei 23 Studien als unklar und bei 12 als hoch.

118 Studien wiesen ein geringes Verzerrungsrisiko durch selektive Berichterstattung auf, 14 ein un-
klares und 27 ein hohes. Zu letzteren Studien mit hohem Verzerrungsrisiko zéhlen auch zehn Studien,
die die nur Angaben zum dichotomen Kriterium der Hyperprolaktindmie machten, jedoch keine
Werte zum kontinuierlichen Outcome wie Verdnderung des Prolaktinspiegels im Studienverlauf oder
Prolaktinspiegel am Endpunkt prasentierten, obwohl diese offensichtlich gemessen werden mussten
(Kane 2011; McQuade 2004; Newcomer 2008; Svestka 2003a; Swadi 2010; Taneli 2003; Tran 1999;
Vangala 1998; Studie A128-1046; Studie ZIP-CDN-98-002).

Das Vorliegen eines sonstigen Risikos einer Verzerrung wurde bei 136 Studien als gering, bei 16 als

unklar und bei sieben als hoch bewertet.

Diagramm 1 stellt einen Uberblick tiber Verteilung und Haufigkeit der Risikoeinschitzungen zu den
jeweiligen in der Metaanalyse verwendeten Studien dar. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die Be-

wertungen des Verzerrungsrisikos aller eingeschlossenen Studien.
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Diagramm 1: Verteilung und Haufigkeit der Verzerrungsrisiken bei den eingeschlossenen Studien

Risiko einer Verzerrung der verwendeten Studien

Methode der Randomisierung 87
Verschleierung der Zuteilung 70 g O
Verblindung der Outcome-Erfassung 82
Verblindung von Teilnehmenden und Personal 83
Vollsténdigkeit der Resultate 124
Selektive Darstellung der Resultate 118
Andere 136 160 7
0 20 40 60 80 100 120 160

Ogeringes Risiko  Eunklares Risiko B hohes Risiko

Tabelle 2: Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Studien; die aufgeflihrten Bewertungen beziehen sich dabei auf das

Ausmal des jeweiligen Risikos

Methode | Verschleie- Verblindung stélij:c‘llizlli;it Selektive
Studie de.r f{ando- rung' der Outcome- | Teilnehmer | der Resul- Darstel- Andere

misierung Zuteilung Erfassung / Personal tate lung
Addington 2004 gering gering unklar unklar gering gering gering
Arvanitis 1997 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Beasley 1996a gering gering gering gering gering gering gering
Beasley 1996b gering gering unklar unklar gering gering gering
Beasley 1997 gering gering gering gering gering gering gering
Berwaerts 2010 unklar unklar gering gering gering gering gering
Borison 1996 unklar unklar gering gering gering gering gering
Breier 1999 unklar unklar unklar unklar unklar hoch gering
Breier 2005 gering gering unklar unklar gering gering gering
Brook 2005 gering gering unklar hoch gering gering gering
Buchanan 2012, . . .
s unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Ostlich
Buchanan 2012, . . .
westlich unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Bushe 2010 gering gering gering gering gering hoch gering
Byerly 2008 gering unklar gering gering unklar hoch gering
Cantillon 2017 unklar gering gering gering gering gering gering
Canuso 2009 unklar gering gering gering gering gering gering
Canuso 2010a gering gering gering gering gering gering gering
Canuso 2010b gering gering gering gering gering gering gering
Casey 2008 unklar unklar unklar unklar gering hoch gering
Chan 2007 gering gering gering gering gering gering gering
Chan 2013 gering unklar hoch hoch gering gering hoch
Chaudhry 2006 unklar unklar hoch hoch unklar unklar unklar
Chung 2000 unklar unklar hoch hoch unklar unklar unklar
Citrome 2012 gering unklar gering gering unklar gering gering
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Citrome 2016 unklar gering hoch hoch gering gering gering
Claus 1992 unklar unklar hoch hoch gering gering gering
Colonna 2000 gering gering hoch hoch gering unklar gering
Copolov 2000 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Coppola 2011 gering gering gering gering gering gering gering
Correll 2015 gering unklar unklar unklar gering gering gering
Correll 2016 gering gering gering gering gering gering gering
Cutler 2008 gering gering gering gering hoch gering gering
Cutler 2010 unklar unklar gering gering gering gering gering
Daniel 2000 unklar unklar gering gering gering gering gering
Davidson 2007 gering gering gering gering gering gering gering
de Boer 2011 unklar unklar hoch hoch hoch unklar gering
Di Fiorino 2014 gering unklar hoch hoch gering gering gering
Dollfus 2005 gering gering unklar unklar unklar gering gering
Durgam 2014 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Durgam 2015 unklar unklar hoch hoch gering gering gering
Durgam 2016 unklar unklar gering gering gering gering gering
Ebrinc 2004 unklar unklar hoch hoch unklar unklar unklar
Emsley 2000 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Emsley 2004 unklar unklar hoch hoch gering gering gering
Findling 2008 gering gering gering gering gering hoch gering
Findling 2012 gering unklar gering gering gering gering gering
Findling 2015 gering gering gering gering gering gering gering
Fleischhacker . . . . . . .

2009 gering gering gering gering gering gering gering
Garcia 2009 gering unklar gering gering gering hoch gering
Geffen 2012 gering gering unklar unklar gering gering gering
Goff 1998 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Goldman 2017 gering gering gering gering gering gering gering
Grootens 2011 unklar unklar unklar gering unklar gering gering
Haas 2009 gering unklar gering gering gering gering gering
Hale 2000 gering gering gering gering gering gering gering
Hardy 2011 unklar unklar gering gering gering gering gering
Hera 041-021 unklar unklar unklar hoch unklar unklar unklar
Hera 041-022 unklar unklar unklar hoch gering unklar unklar
Hirayasu 2010 unklar unklar gering gering unklar unklar gering
Ishigooka 2001 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Jeste 2003 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Kahn 2007 unklar unklar gering gering gering gering gering
Kahn 2008 gering gering hoch hoch gering gering gering
Kane 2002 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Kane 2007 gering gering gering gering gering gering gering
Kane 2009 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Kane 2010 unklar unklar hoch hoch unklar gering gering
Kane 2011 unklar unklar gering gering unklar hoch gering
Kane 2015a gering gering gering gering gering gering gering
Kane 2015b unklar unklar gering gering gering gering gering
Kasper 2003 unklar unklar unklar unklar gering hoch gering
Keefe 2006 gering gering gering gering gering gering hoch
Kelly 2006 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Kim 2007 unklar unklar hoch hoch gering gering gering
Kim 2012 gering unklar hoch hoch gering gering gering
Kinon 2006a gering gering gering gering hoch hoch gering
Kinon 2008 unklar unklar gering gering gering gering gering
Kinon 2011 gering gering gering gering hoch gering gering
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Kinoshita 2016 gering unklar gering gering gering gering gering
Kleinberg 1999 gering unklar gering gering gering gering gering
Knegtering 2004 unklar unklar hoch hoch hoch hoch unklar
Knegtering 2006 unklar unklar hoch hoch gering hoch gering
Kryzhanovskaya . . . . . . .
2009 gering gering gering gering gering gering gering
Kumra 2008a gering gering unklar unklar gering gering gering
Kwon 2012 unklar unklar gering gering gering gering gering
Landbloom . . . . . .
2016 gering gering gering gering hoch gering gering
Laties 2015 gering gering hoch hoch gering gering gering
Lieberman 2003 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Lieberman 2005 unklar unklar gering gering gering gering gering
Lieberman 2016 gering unklar gering gering gering gering gering
Lin 2003 unklar unklar unklar hoch unklar unklar gering
Lindenmayer . . . . . . .
2008 gering gering gering gering gering gering gering
Litman 2016 gering unklar gering gering gering gering gering
Loebel 2013 gering gering gering gering gering gering gering
Loebel 2016 gering gering gering gering gering gering gering
Marder 2007 gering gering gering gering gering gering gering
McEvoy 2006 gering gering gering gering gering hoch gering
McEvoy 2007a gering gering gering gering gering gering gering
McEvoy 2007b gering gering unklar unklar gering gering gering
McQuade 2004 unklar unklar unklar unklar hoch hoch hoch
Meltzer 2011 gering gering gering gering gering gering gering
Murasaki 2001 unklar unklar unklar unklar unklar gering gering
Naber 2013 unklar gering hoch hoch gering gering gering
Nakamura 2009 gering gering gering gering gering gering gering
Nasrallah 2013 gering gering gering gering gering gering gering
Newcomer 2008 unklar unklar gering gering gering hoch gering
Newcomer 2009 gering unklar hoch hoch gering unklar hoch
Ogasa 2013 gering gering gering gering gering gering gering
Parsons 2008 unklar unklar unklar unklar unklar unklar unklar
Patil 2007 unklar unklar unklar unklar gering hoch gering
Perez-iglesias gering unklar hoch hoch hoch gering gering
2012

Perez-iglesias gering unklar hoch hoch hoch gering gering
2014

Peuskens 1995 gering gering gering gering gering gering gering
Peuskens 1997 gering gering hoch hoch gering gering gering
Pigott 2003 gering gering gering gering gering gering gering
Potkin 2003 unklar unklar unklar unklar gering hoch gering
Potkin 2006 unklar gering gering gering gering gering gering
Potkin 2007 unklar unklar gering gering gering gering gering
Potkin 2008, . . . . . . .
Studie 1 gering gering gering gering gering gering gering
Potkin 2008, . . . . . . .
Studie 2 gering gering gering gering gering gering gering
Potkin 2011 gering gering gering gering gering gering gering
Potkin 2015 gering gering gering gering gering gering gering
Purdon 2000 gering unklar gering unklar gering gering gering
Riedel 2005 unklar unklar gering gering gering gering gering
Robinson 2015 gering unklar gering gering gering gering gering
Savitz 2015 gering unklar gering gering gering gering gering
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Schmidt 2012 gering gering gering gering gering hoch gering
Schoemaker . . . . . . .
2010 gering gering gering gering gering gering gering
Schooler 2005 gering gering unklar unklar unklar gering gering
Sikich 2004 gering unklar unklar unklar gering gering hoch
Sikich 2008 gering gering gering gering gering gering gering
Singh 2011 gering gering gering gering unklar gering gering
Small 1997 gering unklar unklar unklar gering gering gering
Smith 2009 gering unklar hoch hoch gering gering gering
Sénmez 2009 unklar unklar hoch hoch hoch unklar unklar
Stroup 2006 unklar unklar gering gering gering hoch gering
Studie A128- unklar unklar unklar gering unklar hoch unklar
1046

Studie A128- unklar unklar unklar unklar hoch hoch hoch
1064

;;LfggeZZIP-CDN_ unklar unklar hoch hoch unklar hoch unklar
;;LfglerZIP-NY_ unklar unklar gering gering unklar unklar unklar
Suresh Kumar . . . . .
2016 unklar unklar gering gering gering gering gering
Svestka 2003a gering gering unklar unklar unklar hoch unklar
Svestka 2003b gering gering gering gering unklar gering gering
Swadi 2010 unklar unklar unklar hoch gering hoch gering
Taneli 2003 unklar unklar hoch hoch gering hoch unklar
Tollefson 1997 gering gering unklar unklar hoch gering gering
Tollefson 2001 unklar unklar unklar unklar gering gering gering
Tran 1997 gering gering unklar unklar gering gering gering
Tran 1999 gering gering unklar unklar unklar hoch unklar
van Kammen . . . .
1996 gering unklar unklar unklar gering gering gering
Vangala 1998 gering gering gering gering gering hoch unklar
Volavka 2004 unklar unklar gering gering gering gering hoch
\z(zz)sllz;:urukorl unklar unklar hoch hoch gering gering gering
Yen 2004 unklar unklar unklar hoch gering gering gering
Yeung 2007 unklar unklar unklar unklar gering unklar unklar
Zborowski 1995 gering gering gering gering gering gering gering
Zhong 2006 gering gering gering gering gering gering gering
Zimbroff 1997 gering gering unklar unklar gering hoch gering
Zimbroff 2007 gering gering gering gering gering gering gering

3.4 Charakteristika der ausgeschlossenen Studien

37 Studien, zu denen Angaben zu Prolaktinwerten gefunden wurden, konnten nicht fiir die Meta-
analyse verwendet werden. Davon waren 16 Studien nicht oder nicht adaquat randomisiert, bei acht
war der Prolaktinspiegel im Serum lediglich als Median angegeben, bei zwei Studien waren die Daten
nur flr einen in der Metaanalyse untersuchten Wirkstoff gegeben, bei einer Studie war die Zahl der
Studienteilnehmenden in den jeweiligen Studienarmen unbekannt, eine Studie publizierte die

Prolaktindaten in einer metaanalytisch nicht verwertbaren Form, und eine Studie gab sich deutlich
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widersprechende Daten fiir den Serum-Prolaktinspiegel nach der Halfte der Studiendauer und am

Endpunkt an (Klein 1985). Acht Studien stammten aus der Volksrepublik China.

Tabelle 3 fasst die Studien zusammen, zu denen nicht verwendbare Daten zu Prolaktin vorhanden

waren, und gibt die Griinde fir ihren Ausschluss an.

Tabelle 3: Von der Metaanalyse ausgeschlossene Studien mit dem jeweiligen Ausschlussgrund

Studie

Ausschlussgrund

Arato 2002

Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin

Atmaca 2002

Nicht addquat randomisiert

Cannavo 2011

Nicht randomisiert

Caracci 1999

Nicht randomisiert

Conley 2001 Prolaktindaten nicht verwendbar

Esel 2001 Nicht randomisiert

Haro 2009 Nicht randomisiert

Hirsch 2002 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin
Hu 2013 Studie aus der Volksrepublik China

Kane 2006 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin
Klein 1985 Prolaktindaten widerspriichlich

Konarzewska 2009

Nicht randomisiert

Lavalaye 1999

Nicht randomisiert

Li 2012 Studie aus der Volksrepublik China

Li 2014 Studie aus der Volksrepublik China

Liang 2015 Studie aus der Volksrepublik China

Liu 2014 Studie aus der Volksrepublik China

Loza 2005 Teilnehmerzahl der Studienarme nicht angegeben

Lublin 2009 Nicht addquat randomisiert

Miceli 2010 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin
Nishikawa 1984 Prolaktindaten nur fiir Haloperidol und Propericiazin publiziert

Park 2013 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin

Parsons 2008/Studie A1281050

Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin

Pickar 1992

Nicht randomisiert

Popovic 2007 Nicht randomisiert

Potkin 2009 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin
Sacchetti 2009 Prolaktinspiegel als Median gegeben, keine weiteren Daten zu Prolaktin
Schulz 1996 Nicht randomisiert

Tschoner 2009 Nicht randomisiert

Turrone 2002 Nicht randomisiert

Tzimos 2008 Prolaktindaten nur fiir eine Intervention publiziert

van Bruggen 2009 Nicht randomisiert

Wu 2012 Studie aus der Volksrepublik China

Wudarsky 1999

Nicht adaquat randomisiert

Yasui-Furukori 2010a

Nicht randomisiert

Zhang 2001

Studie aus der Volksrepublik China

Zhang 2011

Studie aus der Volksrepublik China
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3.5 Direkte Vergleiche der Antipsychotika

Im Folgenden sind die direkten Vergleiche der untersuchten Antipsychotika miteinander und mit

Placebo dargestellt. Prolaktinspiegel im Serum sind in ng/mL angegeben. Wird ein Medikament als

,besser” im Vergleich mit einem anderen bezeichnet, bedeutet dies, dass es den Prolaktinspiegel

weniger erhohte bzw. dass unter ihm die Inzidenz der Hyperprolaktinamie geringer war.

,Cl“ bezeichnet die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle

3.5.1 Aripiprazol vs. Placebo

Neun Studien (Cantillon 2017; Correll 2016; Daniel 2000; Durgam 2015; Findling 2008; Kane 2002;
McEvoy 2007a; Pigott 2003; Potkin 2003) untersuchten die Veranderung des Prolaktinspiegel im

Verlauf. Dies Auswertung zeigte, dass Aripiprazol die Prolaktinwerte im Serum signifikant starker
senkt als ein Placebo (9 RCTs, n=2013, MD=-5,29, CI -8,00 bis -2,57).

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Aripiprazol Placebo
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
Cantillon 2017 -a ar 18 -115 a7 38 1.7%
Carrell 2016 -8 199 50 -13.06 36.59 93 B.E%
Daniel 2000 -6 ar B1 1] 37 G4 4.4%
Durgam 2015 -20.6 322 1582 1849 372 183 121%
Findling 2008 -13.48 2514 190 -B45 2423 95  20.3%
Kane 2002 -7 ar 174 -1.8 50 495 57%
McEvoy 2007a -22.08 304 203 -13.34 304 107 146%
Pigott 2003 =21 3 115 -13 3122 11.8%
Potkin 2003 -6.5 24181 0.1 24 95 20.8%
Total (95% CI) 1149 864 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 563, df= 8 (P = 0.69), F=0%
Test for overall effect, Z= 3.82 (P =0.0001)

250 [-18.25, 23.24]

3,30 [-5.98, 12.64]
-6.00 [-18.98, 6.93]
S3T0F11.51, 4.11]
-5.03 [-11.05, 0.99]
-5.20 -16.56,6.18]
-8.75 [-15.87,-1.63]
-8.00 [-15.90, -0.10]
-6.60 12,56, -0.64]

-5.29 [-8.00, -2.57]

-

~20

-0 0 10
Aripiprazol besser Placebo besser

20

Abbildung 2: Forest plot: Aripiprazol vs. Placebo - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Auch der in vier Studien (Kane 2002; McEvoy 2007a; Pigott 2003; Potkin 2003) untersuchte Vergleich

der Haufigkeit einer Hyperprolaktinamie ergab ein signifikant haufigeres Auftreten unter Placebo als
unter Aripiprazol (4 RCTs, n=1098, RR=0,33, Cl 0,17 bis 0,66, NNH=14, CI 7 bis 250).

Aripiprazol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Kane 2002 a 174 3 95 16.6% 0.89[0.22, 3.66]
McEvoy 20073 5 2032 19 107 27.0% 0140058 036 — & ——
Pigott 2003 6 115 16 122 287% 0.40[0.16, 0.98] I E—
Fotkin 2003 Too1s 10 945 2T T% 0.37[014,043] D E—
Total {95% Cl) 678 420 100.0% 0.33 [0.17, 0.66] .
Total events 23 48
Heterogeneity: Tau*=0.21; Chi*=528 df=3{F=018); F=43% 05 0 : =

Testfor overall effect £= 316 (F=0.002%

Aripiprazol besser Placebo besser

Abbildung 3: Forest plot: Aripiprazol vs. Placebo - Hyperprolaktinamie
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3.5.2 Asenapin vs. Placebo

Die Differenz zwischen den Prolaktinwerten von Studienbeginn und Endpunkt wurde bei sieben
Studien erfasst (Findling 2015; Kane 2010; Kinoshita 2016; Landbloom 2016; Potkin 2007; Hera 041-
021; Hera 041-022). Die Analyse ergab eine signifikant groRere Prolaktinerhohung unter Asenapin
als unter Placebo (7 RCTs, n=1818, MD=4,96, Cl 1,40 bis 8,52).

Asenapin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Findling 2015 -10.04 2664 106 -9.1 2362 102 16.0%  -0.94 [-7.78, 5.90] I —
Hera 041-021 -5 4035 194 -5 2632 94 136% 0.00[-7.78, 7.78] [ E—
Hera 041-022 347 224 20 -5 208 81 165% 847 [1.82,1513] e —
Kane 2010 -132 3972 203 182 4373 114 100% GOO[371,1571] N B
Kinoshita 2016 -1556 4468 351 -2779 4625 174 125% 12.23[3.92, 20.54] I —
Landhloom 2016 -8.3 221 104 165 2B 97 184% T20[1.16,13.24] -
Potkin 2007 -1.81 27.69 ag -39 1531 6O 129% 1.99[612,1010] I e —
Total (95% CI) 1096 722 100.0% 4,96 [1.40, 8.52] B
Heterogeneity: Tau®= 8.45; Chi*=9.52, df= 6 (P=0.15); F= 37% -EID —1ID 1 150 EID
Testfor overall effect 2= 2.73 (P = 0.008) Asenapin besser Placebo besser

Abbildung 4: Forest plot: Asenapin vs. Placebo - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Sieben Studien (Findling 2015; Kane 2010; Kane 2011; Landbloom 2016; Potkin 2007; Hera 041-021;
Hera 041-022) erfassten Hyperprolaktinamie als dichotomes Kriterium. Hierbei zeigte sich ein
geringer, aber signifikanter Nachteil unter Asenapin im Vergleich mit Placebo (7 RCTs, n=1685,
RR=1,61, Cl 1,10 bis 2,35, NNH=25, CI 14 bis 100).

Asenapin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Findling 2015 20 106 13 102 282% 1.481[0.78, 2.82] T
Hera 041-021 38 1496 9 94 255% 2.02[1.02,4.01] &
Hera 041-022 4 a1 1 a3 3.0% 4.101[0.47, 35.84]
Kane 2010 29 204 11 114 27.3% 1.47[0.FF, 2.84] T
Kane 2011 a 1494 g 192 111% 062 [0.21,1.86] I
Landbloom 2016 4 104 1] a7 1.7% 8.40[0.46, 154.00] *
Potkin 2007 ] ha 1 a0 32% .17 [0.62, 42.94]
Total {95% Cl) 943 742 100.0% 1.61 [1.10, 2.35] <
Total events 105 43
Heterogeneity; Tau?= 0.03; Chi*= 6.65, df= 6 (P = 0.35); F=10% ID 02 DI1 150 5IZI=

Test for overall effect Z=2 43 {P=0.01) Asenapin besser Placebo besser

Abbildung 5: Forest plot: Asenapin vs. Placebo - Hyperprolaktinamie

3.5.3 Brexpiprazol vs. Placebo

Der Einfluss von Brexpiprazol auf den Prolaktinspiegels wurde in drei Studien (Correll 2015; Correll
2016; Kane 2015a) mit Placebo verglichen. Die Analyse ergab einen knapp nicht signifikanten
Nachteil von Brexpiprazol gegeniiber Placebo (3 RCTs, n=1206, MD=2,89, Cl -0,47 bis 6,25).
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Brexpiprazol Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Carrell 2015 -1.2 97 3580 -26 145 165 50.0% 1.40 [1.03, 3.83] —i—

Correll 2016 -2.7 18.99 490 -13.06 36.59 93 12.9% 10.36[1.85 18.77]

Kane 2015a 0.7 184 340 -3 205 163 370% 2.30[1.42,6.03] T

Total (95% CI) 780 426 100.0% 2.89 [-0.47, 6.25] .
?etf;ﬂgenelhﬂl:lT?fu ;;f?;é:ghlpz_ainﬂnaé df=2(F =013y F=50% o a0 b 0 -0
estfor overall effect 2= 1.68 (P = 0.09) Brexpiprazol besser Placebo besser

Abbildung 6: Forest plot: Brexpiprazol vs. Placebo - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Zwei dieser Studien (Correll 2015; Kane 2015a) berichteten zudem Uber Hyperprolaktindmie als
dichotomes Ereignis, wobei sich auch hier ein knapp nicht signifikanter Nachteil von Brexpiprazol
gegentber Placebo zeigte (2 RCTs, n=777, RR=1,69, Cl 0,77 bis 3,68, NNH=14, CI 8 bis 100).

Brexpiprazol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight WM-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Correll 20145 26 181 4 81 34.3% 291 [1.04, 8.06] =
Kane 2015a A2 3580 23 165 A57% 1.27[0.82, 1.98] —l—
Total (95% CI) 53 246 100.0% 1.69 [0.77, 3.68] —eoaii——
Total events a8 27
?etn:;ugenemrI:IT?fu t=zD_1 ?;§2h|P=_2|j118é df=1(P=014), F=54% -0_1 sz D!ﬁ ﬁ é 1E|'
estior overall effect =132 (F = 0.14) Brexpiprazol besser Placebo besser

Abbildung 7: Forest plot: Brexpiprazol vs. Placebo - Hyperprolaktindmie

3.5.4 Cariprazin vs. Placebo

In vier Studien (Durgam 2014; Durgam 2015; Durgam 2016; Kane 2015b) wurde die Veranderung
des Prolaktinspiegels im Studienverlauf bestimmt. Die Auswertung ergab, dass Cariprazin die
Prolaktinwerte im Serum signifikant starker senkt als ein Placebo (4 RCTs, n=1784, MD=-3,98, Cl -6,61
bis -1,35).

Cariprazin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Durgam 2014 -15 37 438 =12 37 181 148%  -3.00[-9.84 3.84]
Durgam 20145 -18.3 476 312 -168 372 153 11.0%  -140[9.31, 6.51]
Durgarm 2016 -6.8 187 230 -27 1587 111 481% -410[7.89,-0.31] ——
Kane 2015h 11 274 253 -56 231 136 261% -5.40[-10455,-0.25] =
Total (95% CI) 1233 551 100.0% -3.98 [-6.61, -1.35] e
Heterogeneity; Tau® = 0.00; Chi*= 0.78, df= 3 (P = 0.85); F= 0% -1IIZI 55 5 é 1ID
Testfor overall effect £= 297 (P=0.003) Cariprazin besser Placebo besser

Abbildung 8: Forest plot: Cariprazin vs. Placebo - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.5 Haloperidol vs. Placebo

ElIf Studien (Arvanitis 1997; Beasley 1996b; Daniel 2000; Garcia 2009; Kane 2002; Kane 2010;
Kleinberg 1999; Potkin 2008, Studie 1; Potkin 2015; Zborowski 1995; Zimbroff 1997) malen den
Prolaktinspiegel der Teilnehmenden. Die Analyse dieser Daten ergab, dass Haloperidol den

Prolaktinspiegel signifikant erhéht im Vergleich mit einem Placebo (11 RCTs, n=1337, MD=16,65, Cl
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12,68 bis 20,62). Es liegt mit 12=53% und P=0,02 eine gewisse Heterogenitit vor, allerdings zeigt der
Effekt bei zehn der elf Studien signifikant in dieselbe Richtung (Arvanitis 1997: n=43, MD=16,31, CI
4,87 bis 27,75; Beasley 1996b: n=126, MD=11,75, CI 6,89 bis 16,61; Daniel 2000: n=127, MD=12,00,
Cl -0,87 bis 24,87; Garcia 2009: n=123, MD=18,96, Cl 8,26 bis 29,66; Kane 2002: n=191, MD=24,30,
Cl110,12 bis 38,48; Kane 2010: n=220, MD=22,00, CI 8,18 bis 35,82; Kleinberg 1999: n=106, MD=8,00,
Cl 0,56 bis 15,44; Potkin 2008, Studie 1; n=184, MD=27,60, Cl 19,52 bis 35,68; Potkin 2015: n=129,
MD=22,50, Cl 13,89 bis 31,11; Zborowski 1995: n= 32, MD=15,23, Cl 5,37 bis 25,09; Zimbroff 1997:

n=56, MD=12,41, CI 5,73 bis 19,09).

Haloperidol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
5.1.1 Verdnderung zum Ausgangswert
Arvanitis 1997 183 19 24 189 19 19 T.A%  16.31[4.87, 27.74]
Beasley 1996b 1336 461 63 1E1 1912 63 14E6% 11.75[6.89, 16.61] —
Cianiel 2000 12 ar 63 a a7 G4 B.3% 12.00[-087, 24.87] | —
Garcia 2008 1401 35496 A8 -4.84 2245 G4 TA%  18.596[8.2G, 29 56] —
Kane 2002 225 a0 95 1.8 50 46 fA% 243001012, 38.48] e —
Kane 2010 28 8911 106 192 4373 114 A7%  22.00[818, 3587
Potkin 2008, Studie 1 231 3872 a8  -4a 167 95 104% Z2¥E0[19.52, 35.68] e
Potkin 2014 19.7 32498 GO0 -2a 909 G4 99% 22A0[13.849 31 .11] I
Subtotal (95% CI) 558 585 67.8% 10.07 [14.08, 24.07] <
Heterogeneity: Tau®= 2523, Chi*=14.78 df=7 (F=0.04); F=53%
Testfor overall effect: 2= 7.48 (P = 0.00001)
5.1.2 Serumspiegel am Endpunkt
Kleinberg 19949 18 214 a5 11 17H al 11.3% 8.00[0.56, 15.44] —
Fhorowski 1995 2585 1874 16 1062 7.34 16 87% 15.23[5.37, 2509
Zimbraff 19597 218 1881 46 839 A.38 10 122% 1241573, 19.04] —_—
Subtotal {95% CI) 117 77 32.2% 11.41[6.97,15.85] L 3
Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi®=1.47, df=2(F=048), F= 0%
Testfor overall effect: Z=45.04 (P = 0.00001})
Total (95% CI) 675 662 100.0% 16.65[12.68, 20.62] <
Heterogenaity: Tau®= 2198, Chi*=21.21, df=10{P =002, F=53% a0 By b s e

Testfor overall effect: Z=8.22 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi®=5.05, df=1 (P =002, P=80.2%

Haloperidol besser Placebo besser

Abbildung 9: Forest plot: Haloperidol vs. Placebo - Prolaktinspiegel im Serum

Die Analyse der vier Studien (Beasley 1996b; Garcia 2009; Kane 2002; Kane 2010), die Hyperprolak-

tinamie dokumentierten, errechnete ebenfalls eine signifikant groRere Prolaktinerhéhung durch
Haloperidol in Vergleich mit Placebo (4 RCTs, n=654, RR=5,44, Cl 2,99 bis 9,89, NNH=4, CI 3 bis 7).

Haloperidol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Beasley 1996h 14 a5 10 B2 39.4% 496 [2.77, 8.88] ——
Garcia 20049 2 &1l i A4 3T% A.33[0.26, 108.76]
Kane 2002 45 45 3 86 19.3% 1516 [4.88, 47.10] e —
Kane 2010 ar 108 11 114 37.6% 3.85[1.91, 6.60] ——
Total (95% CI) 318 336 100.0% 5.44 [2.99, 9.89] L
Total events 128 24
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi*=5.23, df=23{(P=016); F= 43% 0005 01 10 200

Test for overall effect £=5.496 (P = 0.00001)

Haloperidol besser Placebo besser

Abbildung 10: Forest plot: Haloperidol vs. Placebo - Hyperprolaktindmie
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3.5.6 lloperidon vs. Placebo
Bei drei Studien (Cutler 2008; Potkin 2008, Studie 1 und 2) wurde die Wirkung von lloperidon auf

den Prolaktinspiegel mit dem eines Placebos verglichen. Die Auswertung ergab einen signifikant
héheren Anstieg unter lloperidon als unter Placebo (3 RCTs, n=772, MD=7,86, Cl 4,51 bis 11,20).

lloperidon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cutler 2008 26 267 266 -B.3 224 128 441% 8.90[3.86, 13.94] —
Potkin 2008, Studie 1 1.8 185 89 -45 167 95 43.1% B.30[1.21,11.39] —
Potkin 2008, Studie 2 -4.3 228 96 -13.8 412 97 128% 9A0[0.14,18.86]
Total (95% CI) 451 321 100.0%  7.86 [4.51,11.20] B
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 0,64, df=2{F=073), F=0% T a0 g 10 a0

Testfor overall effect; Z= 4.60 (F = 0.00001) lloperidon besser Placebo besser

Abbildung 11: Forest plot: lloperidon vs. Placebo - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Eine der Studien maR zusatzlich die Haufigkeit einer Hyperprolaktindmie unter den Teilnehmenden.
Auch hierbei zeigte sich ein statistisch signifikantes haufigeres Auftreten unter lloperidon als unter
Placebo (Cutler 2008: n=403, RR=9,85, Cl 2,42 bis 40,15, NNH=38, CI 6 bis 11).

lloperidon Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cutler 2008 40 270 2 133 100.0% 985 (242, 40.15]
Total (95% Cl) 270 133 100.0% 9.85 [2.42, 40.15] —ena———
Total events 40 2
Heterogeneity: Mot applicable 'n.nz IZIT1 1-0 50-

Test for overall effect Z= 3159 (P =0.001) lloperidon besser Placebo besser

Abbildung 12: Forest plot: lloperidon vs. Placebo - Hyperprolaktinamie

3.5.7 Lurasidon vs. Placebo

Insgesamt acht Studien (Goldman 2017; Loebel 2013; Loebel 2016; Meltzer 2011; Nakamura 2009;
Nasrallah 2013; Ogasa 2013; Potkin 2015) verglichen die Wirkung von Lurasidon auf den Serumpro-
laktinspiegel mit der eines Placebos. Die Analyse ergab, dass Lurasidon den Prolaktinwert im
Vergleich zu einem Placebo statistisch signifikant erhoht (8 RCTs, n=2265, MD= 6,92, Cl 4,45 bis 9,40).

Lurasidon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Goldman 2017 24 199 M4 08 223 112 139% 320[1.72 8127 T
Loebel 2013 455 2684 225 -315 184 111 135% TTO[26T, 1273 e
Loebel 2016 -4.7 28 198 45 336 112 83%  -0.20[7.54,7.14] I —
Meltzer 2011 643 225 234 -252 1688 114 162% BA5[4.72,13.18] e
Makarnura 2008 46 16149 ¥6  -0.7  B.ATF 77 165% 5.30[1.15,9.45] I
Masrallah 2013 493 3024 361 -3.78 2332 122 131% 8.71[3.53,13.89] e —
Ogasa 2013 16 471 TE -2 802 39 44% 18.00[7.04, 28.96]
Potkin 2014 57 2459 125 -28 504 B9 142% 8.80 [3.69,13.31] e
Total (95% CI) 1509 756 100.0% 6.92 [4.45, 9.40] L 3
Heterogeneity: Tau*= 522, ChF=1217, df=7 (P=010); F= 42% —iD —1'D p 1'IZI 2-0

Testfor overall effect Z=5.48 (P = 0.00001)

Lurasidon besser Placebo besser

Abbildung 13: Forest plot: Lurasidon vs. Placebo - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf
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Vier dieser Studien (Loebel 2013; Meltzer 2011; Nakamura 2009; Ogasa 2013) dokumentierten
zusatzlich, ob bei den Teilnehmenden eine Hyperprolaktindmie vorlag. Das Resultat der Analyse
zeigte, dass eine solche unter Therapie mit Lurasidon statistisch signifikant haufiger auftritt als unter

Placebo (4 RCTs, n=960, RR=2,67, Cl 1,57 bis 4,55, NNH=17, Cl 8 bis 100).

Lurasidon Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI
Loehel 2013 43 225 6 111 41.8% 3.54[1.85, 8.08) —i—
Meltzer 2011 3 234 g 114 a1.8% 2.01 [0.96, 4.21] —il—
Makamura 2004 3 7T ] 7 33% T.00([0.37,133.28]
Ogasa 2013 2 a1 1] 41 3% 2486013, 582.14)
Total (95% CI) 617 343 100.0% 2.67 [1.57,4.55] E 3
Total events =N 14
Heterogeneity: Tau =.D.DEI; ChifF=1.44 df=3{P=070); F=0% 0o 0 n o
Test for overall effect: 2= 3.62 (P =0.0003) Lurasidon besser Placeho besser

Abbildung 14: Forest plot: Lurasidon vs. Placebo - Hyperprolaktindmie

3.5.8 Olanzapin vs. Placebo

14 Studien (Beasley 1996a; Beasley 1996b; Davidson 2007; Hirayasu 2010; Kane 2007; Kinon 2011;
Kryzhanovskaya 2009; Landbloom 2016; Marder 2007; Meltzer 2011; Patil 2007; Schmidt 2012; Hera
041-021; Hera 041-022) erfassten die Prolaktinspiegel ihrer Teilnehmenden beim Vergleich von
Olanzapin und Placebo. Die Auswertung dieser Daten demonstrierte eine signifikante Erhéhung der
Prolaktinwerte unter Olanzapin im Vergleich mit Placebo (14 RCTs, n=2453, MD=6,09, Cl 3,86 bis
8,33). Es lag allerdings eine gewisse Heterogenitit vor, wie 12=50% und P=0,02 aufzeigten. Die
Effektrichtung aller 14 Studien zeigte jedoch einen Vorteil des Placebos an, sieben davon mit
Signifikanz (Hirayasu 2010: n=184, MD=17,96, Cl 5,61 bis 30,31; Kinon 2011: n=184, MD=11,02, CI
5,32 bis 16,72; Kryzhanovskaya 2009: n=94, MD=12,10, Cl 5,22 bis 18,98; Landbloom 2016: n=143,
MD=10,00, Cl 2,59 bis 17,41; Meltzer 2011: n=235, MD=7,54, Cl 3,76 bis 11,32; Patil 2007: n=95,
MD=7,04, ClI 0,32 bis 13,76; Schmidt 2012: n=192, MD=8,00, Cl 3,86 bis 12,14) und sieben ohne
Signifikanz (Beasley 1996a: n=100, MD=1,20, CI -13,30 bis 15,70; Beasley 1996b: n=184, MD=2,99,
Cl-1,92 bis 7,90; Davidson 2007: n=232, MD=1,20, Cl -1,87 bis 4,27; Hera 041-021: n=188, MD=2,00,
Cl -5,62 bis 9,62; Hera 041-022: n=167, MD=3,00, Cl -2,80 bis 8,80; Kane 2007: n=245, MD=3,07, CI
-7,97 bis 14,11; Marder 2007: n=210, MD=4,10, CI -0,66 bis 8,86).
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Olanzapin Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
8.1.1 Verdinderung zum Ausgangswert

Beasley 1996a 1 ar a0 -0.2 ar 50 21% 1.20[13.30,15.70]

Beasley 19960 46 F.52 121 161 1912 63 91% 299 [-1.92, 7.90] T

Hera 041-021 -3 26.98 94 -5 26.32 94 56% 2.00[-5.62, 9.62] s —
Hera 041-022 -2 174 86 -5 206 a1 7% 3.00[-2.80, 8.80] I

Kane 2007 -9.47 4469 125 1254 4344 1200 33% 30T [T.AT7 14.11] —

Kinon 2011 159 184 G2 -9.43 191 122 T8% 11.02[5.32,16.77] —
Kryzhanovskaya 2009 38 1749 G4 -3.3 148 30 B4%  12.10[5.22,18.98] E—
Landbloom 2018 -5 209 46 165 218 97 58% 10.00[2.59,17.41] e —
Meltzer 2011 502 12146 121 -252 1688 114 11.0% T.54 [3.76,11.32] I
Patil 2007 -5918 14 33 -16.22 19 62 B.5% T.04[0.32,13.76] —
Subtotal (95% CI) 802 833 65.3% 6.55 [4.23, 8.87] &

Heterogeneity: Tau= 314, Chif=11.72, df=8(P=023), F=23%
Test for overall effect: Z=5.53 (P = 0.00001)

8.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Davidson 2007 149 116 123 137 122 109 12.3% 1.20[-1.87, 4.27] T
Hirayasu 2010 26.53 a7 46 8.57 37138 27% 1796 [5.61, 30.31]

Warder 2007 193 162 108 152 1889 105 493% 410 [-0.66, 8.86] T
Schmidt 2012 18 16 93 10 13 99 10.4% 8.00[3.86,12.14] —_—
Subtotal (95% CI) 367 451  34.7%  5.81[0.97, 10.66] -

Heterageneity: Tau®=16.39; Chi*=11.67, df= 3 (P = 0.009), F=74%
Test for averall effect: 2= 2.35 (P =0.02)

Total (95% CI) 1169 1284 100.0% 6.09 [3.86, 8.33] &5
Heterogeneity; Tau®= 8.06; Chi®= 2610, df=13(P=002); F=50%
Test for overall effect: Z=5.35 (P = 0.00001)

Test for subgroup diferences: Chi*= 007, df=1{FP=073), F=0%

A0 -0 0 10 20
Olanzapin besser Placebo besser

Abbildung 15: Forest plot: Olanzapin vs. Placebo - Prolaktinspiegel im Serum

Bei sieben dieser Studien (Beasley 1996b; Kryzhanovskaya 2009; Landbloom 2016; Meltzer 2011;
Patil 2007; Hera 041-021; Hera 041-022) wurde zusatzlich erfasst, wie viele der Teilnehmenden eine
Hyperprolaktindamie aufwiesen. Auch hier zeigte sich der signifikante Vorteil eines Placebos gegen-
uber Olanzapin (7 RCTs, n=1094, RR=2,35, CI 1,66 bis 3,33, NNH=6, CI 3 bis 50).

Olanzapin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Beasley 1996h 42 108 10 G2 320% 2.41 [1.30, 4.48] —
Hera 041-021 15 95 ] 94 201% 1.658[0.76, 3.48] N e —
Hera 041-022 2 ar 1 a3 21% 1.91 [0.18, 20.658)
Kryzhanovskaya 2009 a2 G4 a 0 185% 4881217, 10.84] e —
Landbloom 2016 0 46 a ar Mot estimable
Meltzer 2011 168 121 g 114 185% 1.88[0.64, 4.23] I e —
Patil 2007 i 34 il a8 5.9% 1.74[0.54, 4.87] —
Total (95% CI) 555 539 100.0% 2.35[1.66, 3.33] -
Total events 132 38
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4489, df=45(FP =047 F=0% I'J.DS sz é 2|J-

Test for overall effect. Z=4.82 (P = 0.00001) Olanzapin besser Placebo besser

Abbildung 16: Forest plot: Olanzapin vs. Placebo - Hyperprolaktindmie

3.5.9 Paliperidon vs. Placebo

Bei neun Studien (Canuso 2009; Canuso 2010a; Canuso 2010b; Coppola 2011; Davidson 2007;
Hirayasu 2010; Kane 2007; Marder 2007; Singh 2011) wurde deren Effekt auf den Prolaktinspiegel
im Serum gemessen. Insgesamt zeigte die Analyse eine signifikante, deutlich groBere Erhéhung der
Prolaktinwerte durch Paliperidon als durch Placebo (9 RCTs, n=2158, MD=45,86, Cl 36,46 bis 55,25).
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12=89% und P<0,00001 weisen auf die Méglichkeit einer deutlichen Heterogenitit hin. Einzeln
betrachtet weisen samtliche neun Studien einen signifikanten Vorteil von Placebo gegeniber Pali-
peridon aus (Canuso 2009: n=238, MD=47,30, Cl 39,24 bis 55,36; Canuso 2010a: n=313, MD=29,40,
Cl 21,84 bis 36,96; Canuso 2010b: n=309, MD=43,70, Cl 35,67 bis 51,73; Coppola 2011: n=114,
MD=51,50, Cl 34,65 bis 68,35; Davidson 2007: n=226, MD=58,60, Cl 47,81 bis 69,39; Hirayasu 2010:
n=272, MD=60,45, Cl 51,65 bis 69,25; Kane 2007: n=234, MD=60,09, Cl 48,38 bis 71,80; Marder
2007: n=327, MD=45,00, Cl 36,39 bis 53,61; Singh 2011: n=125, MD=20,11, Cl 11,58 bis 28,64).

Paliperidon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
9.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Canuso 2009 g4 423 1458 -39 206 90 11.6% 47.30([39.24, 55.36] —
Canuso 20104 22 49 206 -74 0 257 107 11.8%  25.401[21.84, 36.96] -
Canuso 2010k 358 494 214 -78 246 95  11.6% 43 70[3567, 9173 -
Coppola 2011 514 E5B ga -0.1 1089 a4 9.0% 51.50[34.65, 65.34] -
kane 2007 4755 4773 114 1254 4344 120 106% 6008 [458.38, 71.80] I
Singh 2011 22452 3403 a4 241 1454 41 11.8% 2011 [11.58, 28.64] —_
Subtotal (95% CI) 836 497  66.2% 41.37[29.93,52.82] L

Heterogeneity: Tau®= 177.05; Chi*= 44.95 df= 5 (P = 0.00001); F=38%
Testfor overall effect Z=7.08 (P = 0.00001)

09.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Davidson 2007 723 582 117 137 122 109 10.8% 58.60[47.81, 69.39] ——
Hirayasu 2010 BA02 37 134 BAT 37 138 11.4% B0.45[51.65, 69.25] ——
Marder 2007 602 584 222 152 188 105 11.5% 4500 ([36.38, 53.61] ——

Subtotal (95% CI) 473 352  33.8% 54.40 [44.41, 64.56] O

Heterogeneity, Tau®=56.34; Chi*=6.96, df=2(P=003,F=71%
Testfor overall effect Z=10.60 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 1309 849 100.0% 45.86 [36.46, 55.25] <
Heterogenaity: Tau : 180.76; Chi®= 7358, df=8 (P = 0.00001), F=89% T 0 b 0 100
Testfor averall effect: Z= 9.56 (F = 0.00001) Paliperidon besser Placebo besser

Test for subaroup differences: Chi*= 2,84, df=1 (P= 009, F=64.8%

Abbildung 17: Forest plot: Paliperidon vs. Placebo - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.10 Quetiapin vs. Placebo

Bei zehn Studien (Arvanitis 1997; Borison 1996; Canuso 2009; Cutler 2010; Findling 2012; Kahn 2007;
Lindenmayer 2008; Loebel 2013; Potkin 2006; Small 1997) wurden die Veranderungen der Prolak-
tinwerte im Serum unter der Gabe von Quetiapin oder Placebo gemessen. Die Untersuchungen zeig-
ten keinen signifikanten Unterschied (10 RCTs, n=2551, MD=0,05, Cl -1,67 bis 1,78).
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Quetiapin Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arvanitis 1997 -1.3% T4.4 a8 1.99 19 19 0.6% -3.34[25.851917] _L_
Borison 1996 -7.2 G 47 -8.2 B 46 39.1% 1.00[-1.44, 3.44]

Canuso 2008 -10.8 339 154 -89 206 80  6.0% -2.00[-5.94, 4.94] I
Cutler 2010 -6.04 22 369 -B.55 1614 92 17.0% -0.29[-4.28, 3.70] -
Findling 2012 -9.22 11.84 123 18725 2875 B3 445% 9.03[0.95 17.11]

kahn 2007 -20.58 4742 470 -2411 5002 118 28% 3453 [-6.46 13.53) —
Lindenmayer 2008 -9.8 3263 267 -B.62 2391 84 54%  -318[10.50, 4.14] - 1
Loehel 2013 -3.43 1637 107 -315 184 111 123% -0.28 [-5.04, 4.48] T
Potkin 2006 -10.1 45 156 -8.8 44 73 1.49% -1.30[13.6211.02]

Small 1997 -14 14 44 148 14 57 10.3% 40931, 1.11] -
Total (95% CI) 1808 743 100.0% 0.05 [-1.67,1.78] ?

Heterogeneity, TauF= 044, Chi*=9.49, df =9 (P =0.39), F=5%

Test for overall efiect Z= 0.06 (P = 0.85) -0 -0 0 10 20

Quetiapin besser Placebo besser
Abbildung 18: Forest plot: Quetiapin vs. Placebo - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Bei vier der Studien (Borison 1996; Findling 2012; Loebel 2013; van Kammen 1996) wurde zusétzlich
die Haufigkeit einer Hyperprolaktinamie unter den Teilnehmenden dokumentiert. In der Summe
zeigte auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen dem Antipsychotikum und Placebo. (4 RCTs,
n=429, RR=1,05, Cl 0,43 bis 2,58).

Quetiapin Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Borison 1996 1 28 0 24 T76% 2591011, 60.659]
Findling 2012 4 7B 1 33 153% 1.74[0.20, 14.95]
Loebel 2013 9 107 B 111 491% 1.586[0.87, 4.22] — i
Small 1987 2 26 B 24 27 9% 0,31 [0.07,1.38] .
Total (95% Cl) 237 192 100.0% 1.05 [0.43, 2.58] -
Total events 16 13
Heterogeneity: Tau*= 017, Chi*=3.69, df =3 (P=0.30), F=19% 002 o n a0

Testfor overall effect Z=010(P =0.92) Quetiapin besser Placebo besser

Abbildung 19: Forest plot: Quetiapin vs. Placebo - Hyperprolaktinamie

3.5.11 Risperidon vs. Placebo

Bei zwolf Studien (Casey 2008; Durgam 2014; Geffen 2012; Haas 2009; Kleinberg 1999; Lieberman
2016; Litman 2016; Potkin 2008, Studie 2; Potkin 2003; Potkin 2006; Potkin 2007; Yeung 2007) wurde
der Einfluss von Risperidon auf die Prolaktinspiegel der Teilnehmenden mit dem eines Placebos
verglichen. Insgesamt zeigte sich eine signifikante, deutliche Erhéhung der Werte durch Risperidon
(12 RCTs, n=2192, MD=38,06, Cl 29,80 bis 46,33). Dabei gab es mit 1>=57% und P=0,01 allerdings
Anzeichen auf das Vorliegen von Heterogenitat. In der Einzelbetrachtung ergaben alle zwolf Studien
einen signifikanten Vorteil von Placebo gegentiber Risperidon (Casey 2008: n=230, MD=28,77, CI
14,55 bis 42,99; Durgam 2014: n=291, MD=37,00, Cl 28,49 bis 45,51; Geffen 2012: n=157,
MD=49,13, Cl 37,96 bis 60,30; Haas 2009: n=160, MD=38,00, Cl 27,77 bis 48,23; Kleinberg 1999:
n=96, MD=8,00, Cl 2,10 bis 13,90; Lieberman 2016: n=167, MD=34,20, Cl 23,47 bis 44,93; Litman
2016: n=86, MD=27,00, Cl 24,63 bis 29,37; Potkin 2003: n=186, MD=47,80, Cl 40,90 bis 54,70; Potkin
2006: n=226, MD=49,10, Cl 36,92 bis 61,28; Potkin 2007: n=116, MD=49,10, Cl 36,92 bis 61,28;
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Potkin 2008, Studie 2: n=177, MD=48,30, Cl 35,61 bis 60,99; Yeung 2007: n=300, MD=34,00, Cl 17,03
bis 50,97).

Risperidon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
11.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Casey 2008 27.81 55 116 -0.96 55 114 FTEBE% 2877 [14.55, 4299
Durgarn 2014 25 37 1400 12 T 1 8.9% 37.00[28.49 45.51] _—
Geffen 2012 4574 4486 TPO-339 223 B0 B.3% 4913 [37.96 60.30] —_—
Haas 2009 327 411 106 -53 247 A4 BA% 38.00[27.77, 4823 i
Lieberman 2016 33 47 g -1z 16 B85 B.4% 34.20[23.47, 4493] —
Potkin 2003 479 24 a1 0.1 24 95 9.2% 47.80[40.90,54.70] -
Potkin 2006 40.3 43 153 -B8 44 73 B1% 4910[36.92 61.289] I
Potkin 2007 58.74 5867 56 -39 183 G0 7.2% G264 [46.79,78.49) e
Potkin 2008, Studie 2 345 442 g0 138 4.2 97 B.0% 48.30[35.61,60.99] —
Yeuny 2007 34 75 151 0 TS 149  B9% 3400[17.03, 5087 —
Subtotal (95% CI) 1052 958 81.0% 42.78 [37.36, 48.21] &

Heterageneity: Tau®= 4134, Chi®= 2089 df=9 (P=0.01), F=57%
Test for overall effect: £=15.46 (P = 0.00001)

11.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Kleinberg 19949 19 1B 45 11 176 &1 9.3%  8.00[2.10,13.90] ——
Litrnan 2016 43 5 M 18 6 85 OT% 27.00[24.83 20.37] -
Subtotal (95% CI) 76 106 19.0% 17.70 [-0.92, 36.32] e

Heterogeneity: Tau®=175.24; Chi®= 34,30, df=1 (P = 0.00001}; = 97%
Testfar overall effect Z=1.86 (P = 0.06)

Total (95% CI) 1128 1064 100.0% 38.06 [20.80, 46.33] -+
H 2 — . - _ - I I I
?ehta;ugenemfl.lT?fu ;z1§1§?023' CphLaéggﬁ818' df=11 (P =0.00001%; F=92% oo 0 p =0 100
Bslioroverall & EC_' =9.03¢ o ) Risperidon besser Placebo besser

Testfor subgroup differences: Chif= 643, df=1 (P=0.01), F=84.4%

Abbildung 20: Forest plot: Risperidon vs. Placebo - Prolaktinspiegel im Serum

Drei der Studien notierten zusatzlich die Anzahl ihrer Teilnehmenden mit Hyperprolaktindmie. Eine
solche trat unter Risperidon signifikant haufiger auf als unter Placebo (3 RCTs, n=532, RR=8,34, Cl
3,51 bis 19,83, NNH=1, ClI 1 bis 2), allerdings gab es mit 12=73% und P=0,02 Anzeichen fiir das
Vorliegen einer Heterogenitat. Fir sich betrachtet zeigte jede der drei Studien einen signifikanten
Vorteil von Placebo im Vergleich mit Risperidon (Casey 2008: n=230, RR=4,65, Cl 2,84 bis 7,62; Potkin
2003: n=186, RR=8,56, Cl 4,74 bis 15,45; Potkin 2007: n=116, RR= 47,14, Cl 6,72 bis 330,81).

Risperidon Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Casgey 2008 71 116 15 114 441% 4.65[2.84, 7.6 -
Fotkin 2003 a2 91 10 95 41 6% 856 [4.74,145.49] ——
Fotkin 2007 44 a6 1 B0 14.3% 4714 [6.72, 330.81] —
Total (95% CI) 263 269 100.0% 8.34 [3.51,19.83] .
Total events 197 26

it 2 = - 2= —_ —_ R - ] ] | |
Heterogeneity, Tau®= 038, Chi*= 747, di= 2 (P= 002}, F=73% D.bDS Elf1 1'IZI 2IjD

Test for overall effect; 2= 4.80 (P = 0.00001) Risperidon besser Placebo besser

Abbildung 21: Forest plot: Risperidon vs. Placebo — Hyperprolaktinamie

3.5.12 Sertindol vs. Placebo
Drei Studien (van Kammen 1996; Zborowski 1995; Zimbroff 1997) dokumentierten den Einfluss auf

die Prolaktinspiegel der Teilnehmenden durch Sertindol oder Placebo. Die Analyse zeigte eine
signifikante Erhéhung unter der Therapie mit Sertindol (3 RCTs, n=179, MD=8,70, Cl 4,25 bis 13,14).
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Sertindol Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

12.1.1 Verdnderung zum Ausgangswert

van Kammen 1996 264 2317 76 -481 2387 39 237%  TA45[1.67,16.487)] - =
Subtotal (95% CI) 76 39 23.7% T7.45[-1.67,16.57] —re

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.60(F =011}

12.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Zhorowski 1985 2001 2035 15 1062 734 16 166% 939 [1.52 20.30]

Zirmnbroff 1997 1839 1024 23 539 638 10 59.6% 9.00[3.24,14.76] —il—

Subtotal (95% CI) 38 26 76.3%  0.08[3.99,14.18] -

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi=0.00, df=1 (F=0495); F= 0%

Testfor overall effect £= 3,50 (F = 0.0005)

Total (95% CI) 114 65 100.0%  8.70[4.25,13.14] —nslf

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chif=0.10, df= 2 (P = 0.95)%; F= 0% t t f f
] -20 -10 0 10 20

Testfor overall effect £= 3.83 (F = 0.0001) Sertindal besser Placebo besser

Testfor subaroup differences: Chi*=0.09, df=1 (P= 076}, F=0%

Abbildung 22: Forest plot: Sertindol vs. Placebo - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.13 Ziprasidon vs. Placebo

Bei einer Studie wurden die Prolaktinwerte der teilnehmenden Patienten gemessen. Die Analyse
ergab eine signifikante Erhohung der Werte durch Ziprasidon im Vergleich mit Placebo (Cutler 2008:
n=262, MD=8,20, Cl 2,33 bis 15,07).

Ziprasidon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cutler 2008 19 26 134 -B3 224 128 1000% 8.20[2.33,14.07]
Total (95% CI) 134 128 100.0%  8.20[2.33, 14.07] —otg——
Heterogeneity: Mot applicable f {

-2 -0 0 11 20

Testfor overall effect £= 2.74 (P = 0.006) Ziprasidon besser Placebo besser

Abbildung 23: Forest plot: Ziprasidon vs. Placebo - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie protokollierte auch, ob bei einem Teilnehmenden eine Hyperprolaktinamie vorlag.
Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil von Placebo im Vergleich mit Ziprasidon (Cutler
2008: n=270, RR=6,31, Cl 1,45 bis 27,43, NNH=13, CI 8 bis 33).

Ziprasidon Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cutler 2008 13 137 2133 100.0% 6,31 [1.45 27.43]
Total (95% CI) 137 133 100.0% 6.31 [1.45, 27.43] ——
Total events 13 2
Heterogeneity: Mot applicable EI.IIZIE DTQ é 2-0

Testfor overall effect £= 2 46 (P =001} Ziprasidon besser Placebo besser

Abbildung 24: Forest plot: Ziprasidon vs. Placebo - Hyperprolaktindmie

3.5.14 Amisulprid vs. Haloperidol

Bei drei Studien (Colonna 2000; Ebrinc 2004; Kahn 2008) wurde der Prolaktinspiegel im Serum ge-
messen. Es ergab sich knapp kein signifikanter Unterschied (3 RCTs, n=232, MD=36,14, Cl -3,95 bis
76,23). Zudem zeigte sich eine deutliche Heterogenitat (1°=94%, P<0,00001). Grund hierfir kénnte
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die unterschiedliche Geschlechterverteilung sein, da insbesondere Ebrinc 2004 abzuweichen scheint
(Verhaltnis Manner zu Frauen: Colonna 2000 67%:33%, Ebrinc 2004 100%:0%, Kahn 2008 60%:40%).
Ein weiterer Unterschied ist die Studiendauer; hier war Ebrinc 2004 mit sechs Wochen deutlich

klrzer als die beiden anderen Studien mit je 52 Wochen.

Analysiert man die beiden Studien mit einem Geschlechterverhaltnis von etwa 2:1 gemeinsam, zeigt
sich mit 1°=0% ein signifikanter Vorteil von Haloperidol gegeniiber Amisulprid (2 RCTs, n=192,
MD=56,74, Cl 40,87 bis 72,60).

Bei allen drei Studien zeigte der gemessene Effekt in dieselbe Richtung. Einzeln betrachtet rief
Amisulprid bei allen drei Studien eine signifikant groRere Erhohung des Prolaktinspiegels als
Haloperidol hervor (Colonna 2000: n=118, MD=60,70, Cl 42,69 bis 78,71; Ebrinc 2004: n=40,
MD=7,60, Cl 1,79 bis 13,41; Kahn 2008: n=74, MD=43,00, Cl 9,47 bis 76,53).

Amisulprid Haloperidol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
14.1.1 Verénderung zum Ausgangswert
kahn 2008 24 BS 47 -1 T4 27 29.3% 43.00[9.47, F6.593] e —
Subtotal (95% CI) 47 27 29.3%  43.00 [9.47, 76.53] —enl———

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.51 (F=0.01)

14.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Colonna 2000 88.09 7E4 490 282 234 28 34.2% BO0.70[42.69, 7.7 —a—
Ebrinc 2004 738 122 20 163 52 20 365% 7.80[1.79, 13.41] -
Subtotal (95% CI) 110 48  70.7% 33.44 [-18.58, 85.46] ——

Heterogeneity: Tau®= 1363.20; Chi*= 30.25, df=1 (P = 0.00001); F= 97%
Testfor overall effect £2=1.26 (F=0.21)

Total (95% Cl) 157 75 100.0% 36.14[-3.95, 76.23] e ——
?eti;ngenemtl:lT?ru :;131?%3?2;;3?'0:033'32' df=2 (P = 000001}, F=94% '—1DD —E:D g S'D 100'
estfur overall effect 2=1.77 (P = 0.08) Amisulprid besser Haloperidol besser

Testfor subgroup diferences: Chi®=0.09, df=1 (F=0.76, F=0%

Abbildung 25: Forest plot: Amisulprid vs. Haloperidol - Prolaktinspiegel im Serum

Die Inzidenz einer Hyperprolaktindmie erfasste eine Studie. Hierbei schnitt Haloperidol signifikant
besser ab als Amisulprid (Kahn 2008, n=74, RR=2,01, CI 1,30 bis 3,10, NNH=2, CI 2 bis 4).

Amisulprid Haloperidol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kahn 2008 42 47 12 27 100.0% 2.01[1.30, 3.10]
Total (95% CI) 47 27 100.0% 2.01 [1.30, 3.101 —agliii——
Total events 42 12
Heterogeneity: Mot applicakle lﬂ 2 D=5 é 55
Testior overall effect: 2= 3.16 (F = 0.002) Amisulprid besser Haloperidol besser

Abbildung 26: Forest plot: Amisulprid vs. Haloperidol - Hyperprolaktinamie

3.5.15 Amisulprid vs. Olanzapin

Eine Studie gab die Veranderung der Prolaktinspiegel zum Ausgangswert an. Sie zeigte, dass Ami-
sulprid den Serumspiegel von Prolaktin signifikant mehr erhoht als Olanzapin (Kahn 2008: n=105,
MD=33,00, Cl 12,24 bis 53,76).
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Mean Difference

Amisulprid Olanzapin Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Kahn 2008 24 B3 47 -9 36 A8 1000% 33.00[12.24 53.76]
Total (95% CI) A7 58 100.0% 33.00[12.24,53.76] —eea———
Heterogeneity: Mot applicable -:’50 _2-5 g 2-5 S'D

Testfor averall effect: £= 3.11 (F = 0.002)

Amisulprid besser Olanzapin besser

Abbildung 27: Forest plot: Amisulprid vs. Olanzapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie gab auch als einzige fiir diesen Vergleich an, wie haufig eine Hyperprolaktinamie

diagnostiziert wurde. Auch hier schnitt Olanzapin signifikant besser als Amisulprid ab (Kahn 2008:

n=105, RR=1,79, Cl 1,36 bis 2,35, NNH=3, CI 2 bis 4).

Amisulprid Olanzapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Kahn 2008 42 47 29 a8 100.0% 1.79[1.36, 2.39]
Total (95% CI) 47 58 100.0% 1.79[1.36, 2.35] -
Total events 42 29
2

Heterageneity: Mot applicahle 0

Testfor overall effect £= 413 (F = 0.0001)

05
Amisulprid besser Olanzapin besser

Abbildung 28: Forest plot: Amisulprid vs. Olanzapin - Hyperprolaktindmie

3.5.16 Amisulprid vs. Quetiapin

Bei einer Studie wurde die Veranderung des Prolaktinspiegels im Vergleich mit dem Ausgangswert

gemessen und ergab, dass Quetiapin den Serumspiegel signifikant weniger erhoht als Amisulprid

(Kahn 2008: n=84, MD=33,00, Cl 12,20 bis 53,80).

Mean Difference

Amisulprid Quetiapin Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kahn 2008 24 G5 47 -5 29 37 100.0% 33.00[12.20, 5380
Total {95% CI) 47 37 100.0% 33.00[12.20, 53.80] —el———
Heterogeneity: Mot applicable 20 5 b 5 20

Testfor overall effect £2=3.11 (P =0.002)

Amisulprid besser Cluetiapin besser

Abbildung 29: Forest plot: Amisulprid vs. Quetiapin — Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Bei derselben Studie wurde als einziger die Inzidenz der Hyperprolaktindmie gemessen und ergab

ebenfalls einen signifikanten Vorteil von Quetiapin gegeniber Amisulprid (Kahn 2008: n=84,

RR=2,20, Cl 1,47 bis 3,30, NNH=2, CI 1 bis 3).

Amisulprid Quetiapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
kahn 2008 42 a7 14 37 100.0% 2.20[1.47,3.30]
Total (95% CI) 47 37 100.0% 2.20 [1.47, 3.30] —al—
Total events 42 14
2

Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect: £= 385 (P = 0.0001)

0.2

0.5
Amisulprid besser Quetiapin besser

Abbildung 30: Forest plot: Amisulprid vs. Quetiapin - Hyperprolaktindmie
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3.5.17 Amisulprid vs. Risperidon

Der Prolaktinwert am Endpunkt wurde bei einer Studie bestimmt, die einen nicht signifikanten Vor-

teil von Risperidon gegentiber Amisulprid aufzeigte (Kim 2007: n=87, MD=16,00, Cl -7,39 bis 39,39).

Amisulprid Risperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
kKim 2007 831 5849 42 BY1 5149 45 100.0% 16.00 [7.38, 39.39]
Total (95% CI) 42 45 100.0% 16.00 [-7.39, 39.39] —e i ——
Heterogeneity; Mot applicable '-SD _2|5 5 2.5 SD'

Testfor overall effect £=1.34 (P=0.18)

Amisulprid besser Risperidon besser

Abbildung 31: Forest plot: Amisulprid vs. Risperidon: Prolaktinspiegel am Endpunkt

3.5.18 Amisulprid vs. Ziprasidon

Der Prolaktinspiegel wurde bei einer Studie als Veranderung zum Ausgangswert angegeben. Dies

zeigte einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon im Vergleich mit Amisulprid (Kahn 2008: n=71,

MD=81,00, Cl 39,77 bis 122,23).

Mean Difference

Amisulprid Ziprasidon Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kahn 2008 24 EBS 47 -57 42 24 100.0% 81.00[39.77,122.23]
Total (95% CI) A7 24 100.0% 81.00[39.77,122.23] i
Heterogeneity; Mot applicable -1iZ|D -S'D b SID 1ﬁ|E|

Testfor overall effect: = 3.85 (F=0.0001)

Amisulprid besser Ziprasidon besser

Abbildung 32: Forest plot: Amisulprid vs. Ziprasidon - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

In derselben Studie wurde auch Uber die Inzidenz der Hyperprolaktindmie berichtet. Der Vergleich

ergab auch hier eine signifikant groRBere Erhohung des Prolaktinspiegels durch Amisulprid im Ver-

gleich mit Ziprasidon (Kahn 2008: n=71, RR=1,79, Cl 1,18 bis 2,70,

NNH=3, CI 2 bis 6).

Amisulprid Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
Kahn 2008 42 47 12 24 100.0% 1.79[1.18, 2.70]
Total (95% CI) 47 24 100.0% 1.79[1.18, 2.70] —li—
Total events 42 12
Heterogeneity: Mot applicahle N7 o' 1 =

Testfor overall effect, 2= 2. 76 (P = 0.008)

Amisulprid besser Ziprasidon besser

Abbildung 33: Forest plot: Amisulprid vs. Ziprasidon - Hyperprolaktindmie

3.5.19 Aripiprazol vs. Brexpiprazol

Die Veranderung des Prolaktinspiegels durch Aripiprazol und Brexpiprazol wurde in zwei Studien

(Citrome 2016; Correll 2016) gemessen. Im Vergleich zeigt sich ein geringer, aber signifikanter Vorteil

von Aripiprazol (2 RCTs, n=237, MD=-3,72, Cl -7,11 bis -0,33).
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Aripiprazol Brexpiprazol Mean Difference Mean Difference

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

Citrome 2016 -27 41 33 o1 102 G4 7B.O0%  -2.80[-5.66, 0.08]

Correll 2018 -9.68 154 50 -27 18.89 90 22.0% -6.98[13.75,-0.21] - &

Total (95% CI) 83 154 100.0% -3.72[-7.11,-0.33] -

Heterogeneity, Tau*=1.71; Chi*=1.24,df=1 (P=0.26); F= 20% f |

-20 10 0 10 20

Testior overall effect 2= 2.15 (F = 0.03) Aripiprazol besser Brexpiprazol hesser

Abbildung 34: Forest plot: Aripiprazol vs. Brexpiprazol - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.20 Aripiprazol vs. Cariprazin

Eine Studie untersuchte den Einfluss von Aripiprazol und Cariprazin auf den Prolaktinspiegel und
berichtete von einem geringen, nicht signifikanten Vorteil von Aripiprazol (Durgam 2015, n=464,
MD=-2,30, Cl -9,66 bis 5,06)

Aripiprazol cariprazin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Durgarn 2015 22006 322 152 -18.3 476 312 1000%  -2.30[9.66, 5.06]
Total (95% Cl) 152 312 100.0%  -2.30 [-9.66, 5.06] ——*———

Heterogeneity: Mot applicable f } 1 }

HHLE ~ 0 -5 0 3 10
Testfor averall effect 2= 0.61 {F = 0.54) Aripiprazol besser Cariprazin besser

Abbildung 35: Forest plot: Aripiprazol vs. Cariprazin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.21 Aripiprazol vs. Haloperidol
Drei Studien (Daniel 2000; Kane 2002; Kasper 2003) verglichen die Verdanderungen der Prolaktin-

werte im Serum. Hierbei schnitt Aripiprazol signifikant besser ab als Haloperidol (3 RCTs, n=540,
MD=-27,20, CI -38,65 bis -15,74).

Aripiprazol Haloperidol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5§D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Daniel 2000 -6 37 61 12 37 B3  38.9% -18.00[31.03,-497] —a—
Kane 2002 -7 37 TR 225 A0 95 441% -20.50[40.92 -18.08] ——
Kasper 2003 -81 70 96 342 7O 46 17.0% -42.30[66.90,-17.70] e —
Total (95% CI) 336 204 100.0% -27.20 [-38.65, -15.74] g
Heterogeneity: Tau®= 43.50; Chi®= 348, df =2 (P=018), F=43% f {

-100 -50 0 50 100
Aripiprazol besser Haloperidol besser

Testfor overall effect £= 4. 65 (F = 0.00001)
Abbildung 36: Forest plot: Aripiprazol vs. Haloperidol - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Zwei Studien (Kane 2002; Kasper 2003) gaben Daten lber Hyperprolaktindmie als dichotomem Pa-
rameter an. Es zeigte sich ein signifikant hoheres relatives Risiko unter Haloperidol im Vergleich mit
Aripiprazol (2 RCTs, n=416, RR=0,06, CI 0,03 bis 0,11, NNH=2, CI 2 bis 3).
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Aripiprazol Haloperidol Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Kane 2002 5 174 45 95 B2.0% 0.06[0.02,0.14] ——

Kasper 2003 3 £1 ] 28 46 3B.0% 0.05[0.02, 0.16] —

Total (95% CI) 275 141 100.0% 0.06 [0.03, 0.11] -l

Total events a T3

Heterageneity: Tau = 0.00; Chi*=004, df=1{FP=085), F=0% T o 0 o0
Test for overall effect: £=8.06 (P = 0.00001) Aripiprazol besser Haloperidol besser

Abbildung 37: Forest plot: Aripiprazol vs. Haloperidol - Hyperprolaktindmie

3.5.22 Aripiprazol vs. Olanzapin

Bei drei Studien (Fleischhacker 2009; Kane 2009; Kinon 2008) wurde die Veranderung des Prolaktin-
spiegels von Studienbeginn zum Endpunkt untersucht (3 RCTs, n=1854, MD=-11,93, ClI -16,67
bis -7,19). Olanzapin erhdhte die Werte dabei signifikant starker als Aripiprazol, allerdings liegt bei
diesem Vergleich mit 1?’=66% und P=0,05 eine grenzwertige Heterogenitat vor. Die Studie, bei der es
sich um den AusreiRer im Vergleich mit den beiden anderen handelt, unterschied sich von diesen
insbesondere in der Studiendauer (Fleischhacker 2009: 52 Wochen, Kane 2009: 28 Wochen, Kinon
2008: 5 Tage), wahrend die anderen betrachteten Charakteristika wie Geschlechterverteilung und
Dosierung der Antipsychotika relativ ahnlich erscheinen. Schlielft man die sehr kurze Studie von der
Analyse aus, zeigt sich mit 1°=0% ebenfalls ein signifikanter Vorteil von Aripiprazol gegeniber
Haloperidol (2 RCTs, n=1261, MD=-9,35, Cl -13,25 bis -5,45). Die Effektrichtung bei allen drei Studien
war dieselbe. Ein signifikanter Unterschied liegt auch jeweils vor, wenn die drei Studien einzeln be-
trachtet werden (Fleischhacker 2009: n=695, MD=-9,90, Cl -15,70 bis -4,10; Kane 2009: n=566,
MD=-8,89, Cl -14,16 bis -3,62; Kinon 2008: n=593, MD=-15,76, Cl -19,21 bis -12,31).

Aripiprazol Olanzapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Fleischhacker 2009 -222 0 039 349 123 39 346 288% -9.90[-15.70,-4.10] — &
kane 20049 -18.82 32 285 -963 32 281 31.1% -8.89 1416, -3.62] —
Kinan 2008 -13.43 257 294 233 158 299 400% 15761921, -12.31) —E—
Total (95% CI) 928 926 100.0% -11.93[-16.67, -7.19] =il
Heterogeneity; Tau®= 11.51; Chi*=5.89, df= 2 (P = 0.05); F= 66% 5_20 _150 3 150 205
Test for averall effect Z=4.94 (P = 0.00001} Aripiprazol besser Olanzapin besser

Abbildung 38: Forest plot: Aripiprazol vs. Olanzapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Vier Studien (Fleischhacker 2009; Kane 2009; McQuade 2004; Newcomer 2008) verglichen die Hau-
figkeit einer Hyperprolaktindmie. Aripiprazol schnitt dabei signifikant besser ab als Olanzapin (4
RCTs, n=1354, RR=0,20, CI 0,13 bis 0,31, NNH=3, Cl 2 bis 5).
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Aripiprazol Olanzapin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

Fleischhacker 20049 3 349 163 346 41.0% 019[013,0.27] -

Kane 2009 1 170 28 154 123% 0.03[0.00,0.23]

MeGuade 2004 T a0 27 T3 19.8% 0.21[0.10, 0.48] —

Mewcomer 2008 17 a8 a9 84 349% 028018, 0.43] i

Total (95% CI) 697 657 100.0% 0.20 [0.13, 0.31] <&

Total events a3 ]

Heterageneity: Tau®=0.08; Chi*=573,df =2 (P=013); F=48% T 0 10 b

Testfor overall effect, £=7.36 (P = 0.00001} Aripiprazol besser Olanzapin besser

Abbildung 39: Forest plot: Aripiprazol vs. Olanzapin - Hyperprolaktindmie

3.5.23 Aripiprazol vs. Paliperidon
Eine Studie verglich Aripiprazol mit Paliperidon und dokumentierte dabei die Prolaktinspiegel der

Teilnehmenden. Die Auswertung ergab einen signifikanten Vorteil von Aripiprazol gegenlber Palipe-
ridon (Savitz 2015: n=189, MD=-32,80, ClI -40,70 bis -24,90).

Aripiprazol Paliperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Savitz 20145 -9.3 1492 941 2348 3446 95 100.0% -32.80[-40.70, -24.90] —.—
Total (95% CI) 91 98 100.0% -32.80 [-40.70, -24.90] .
Heterogeneity: Mat applicable f {

-50 -5 0 25 50

Testfor overall effect 2= 813 (P < 0.00001) Aripiprazol besser Paliperidon besser

Abbildung 40: Forest plot: Aripiprazol vs. Paliperidon - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie berichtete auch Zahlen zur Haufigkeit einer Hyperprolaktinamie bei den Teilneh-
menden an, dabei zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil von Aripiprazol gegeniiber Pali-
peridon (Savitz 2015: n=196, RR=0,09, Cl 0,04 bis 0,21, NNH=2, CI 2 bis 2).

Aripiprazol Paliperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Savitz 2014 ] 95 a9 101 100.0% 009004, 021
Total (95% Cl) 95 101 100.0% 0.09 [0.04, 0.21] -
Total events ] a4
Heterogeneity; Mot applicable '0.01 IZIH 1'0 1DIZI'

Testfor overall effect: 2= 5.43 (F < 0.00001) Aripiprazol besser Paliperidon besser

Abbildung 41: Forest plot: Aripiprazol vs. Paliperidon - Hyperprolaktindmie

3.5.24 Aripiprazol vs. Quetiapin

Die Veranderung der Prolaktinspiegel zum Ausgangswert wurde bei einer Studie gemessen. Die
Auswertung ergab knapp nicht signifikanten Vorteil von Aripiprazol gegeniber Quetiapin (Perez-
Iglesias 2014: n=104, MD=-17,90, Cl -36,72 bis 0,92).
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Aripiprazol Quetiapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Perez-lglesias 2014 -0.8 481 1 17 476 43 100.0% -17.80[36.72 0.92] r
Total (95% CI) 61 43 100.0% -17.90 [-36.72, 0.92] —e i ——
Heterageneity: Mot applicable a0 B o s a0

Testforoverall effect. Z=1.88 (P = 0.08) Aripiprazol besser Quetiapin besser

Abbildung 42: Forest plot: Aripiprazol vs. Quetiapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.25 Aripiprazol vs. Risperidon

Bei vier Studien (Chan 2007; de Boer 2011; Potkin 2003; Robinson 2015) wurde der Prolaktinspiegel
im Serum bestimmt. Der Vergleich ergab einen deutlich signifikanten Vorteil von Aripiprazol ge-
gentiber Risperidon (4 RCTs, n=571, MD=-54,38, Cl -59,58 bis -49,19).

Aripiprazol Risperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
25.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Chan 2007 -9 Ahd4 38 hAd 4213 a7 4.7% -A4.40[-88.40,-40.40]
Potkin 2003 -6a 24 181 478 24 91 T39% -54.40[-60.44, -4836] L 3
Subtotal (95% CI) 219 118 78.5% -55.00 [-60.86, 49.13] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 063, di=1 (F=0.43); F=0%
Test for averall effect: Z=18.39 (P = 0.00001)
25.1.2 Serumspiegel am Endpunkt
de Boer 2011 101 7 18 BAT7 317 18 12.0% -45.60[-60.60,-30.60] I —
Rohinson 2014 7Aa 474 102 BYH FOE 96 9.5% -60.40[-77.29,-43.51] —
Subtotal (95% CI) 120 114 21.5% -52.47 [-66.94, -38.00] 3
Heterogeneity: Tau®=43.12; Chi*=1.65, df=1 {P=0.20), F= 39%
Testfor overall effect: Z=7.11 (P = 0.00001})
Total (95% CI) 339 232 100.0% -54.38[-59.58, 49.19] L 2
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®= 247, df=3(P=0.48); F=0% '—1DD —E:D b SID 1DD'

Testfor overall effect £= 2052 (F = 0.00001)

A : Aripiprazol besser Risperidon besser
Testfor subgroup difierences: ChifF=010,df=1(P=075,F=0%

Abbildung 43: Forest plot: Aripiprazol vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

Bei zwei Studien (Chan 2007; Potkin 2003) wurde die Haufigkeit einer Hyperprolaktindmie bei den
Teilnehmenden dokumentiert. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Aripiprazol im Ver-

gleich mit Risperidon (2 RCTs, n=339, RR=0,05, CI 0,02 bis 0,09, NNH=1, CI 1 bis 1).

Aripiprazol Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chan 2007 2 38 26 28 228% QO6[001, 021 —— & ——
Potkin 2003 T a2 91 FTA% 0.04[0.02, 0.09] ——
Total (95% CI) 220 119 100.0% 0.05[0.02, 0.09] -
Total events ] 108
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 010, df=1 {F=0.78), F= 0% o 0 10 100

Test for overall effect 2= 9.44 (P = 0.00001) Aripiprazol besser Risperidon besser

Abbildung 44: Forest plot: Aripiprazol vs. Risperidon - Hyperprolaktindmie

3.5.26 Aripiprazol vs. Ziprasidon
Bei einer Studie wurde die Veranderung der Prolaktinspiegel der Teilnehmenden gemessen. Die

Auswertung ergab einen statistisch signifikant groReren Prolaktinanstieg unter Ziprasidon im
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Vergleich zu Aripiprazol (Perez-Iglesias 2014: n=108, MD=-22,70, Cl -38,08 bis -7,32).

Aripiprazol Ziprasidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Perez-lglesias 2014 -0.8 4491 A1 218 322 47 1000% -2270[-38.08,-7.32]
Total (95% CI) 61 47 100.0% -22.70[-38.08, -7.32] —eati—
Heterogeneity: Mot applicable I f f {
. _ -50 =25 1] 25 a0
Testfor averall effect: Z=2.89 (P = 0.004) Aripiprazol besser Ziprasidon besser

Abbildung 45: Forest plot: Aripiprazol vs. Ziprasidon - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Eine Studie untersuchte das Auftreten einer Hyperprolaktindmie, dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Aripiprazol und Ziprasidon (Zimbroff 2007: n=253, RR=0,33, Cl 0,01 bis 7,92).
Allerdings wurde unter den 253 Teilnehmenden insgesamt nur ein Fall von Hyperprolaktindmie
dokumentiert, was vermuten lasst, dass die Prolaktinwerte entweder nicht systematisch gemessen

wurden oder der nicht angegebene Grenzwert zu hoch gewadhlt wurde. Daher hat dieses Resultat

nur eine begrenzte Aussagekraft.

Aripiprazol Fiprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Zimbroff 2007 o128 1 125 1000% 0.33[0.01, 7.92]
Total (95% CI) 128 125 100.0% 0.33[0.01,7.92] e —
Total events i 1
?eti;ogenmtyl:l N;t atpglﬂzauhﬁlz o045 . oh i 00
estioroverall effect. 2= 0.69 (P = 0.45) Aripiprazol besser Ziprasidon besser

Abbildung 46: Forest plot: Aripiprazol vs. Ziprasidon - Hyperprolaktindmie

3.5.27 Asenapin vs. Haloperidol
Bei einer Studie wurde die Verdanderung vom Studienbeginn bis zum Endpunkt gemessen. Sie zeigte
eine signifikant groBere Erhéhung der Prolaktinspiegel unter Haloperidol als unter Asenapin (Kane

2010: n=309, MD=-16,00, CI -28,51 bis -3,49).

Asenapin Haloperidol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
Kane 2010 132 3972 203 28 5911 106 100.0% -16.00[28.51,-3.40]
Total (95% CI) 203 106 100.0% -16.00 [-28.51, -3.49] —ali—
O T
estfor overall effect 2= 2.51 (P =0.01) Asenapin besser Haloperidol besser

Abbildung 47: Forest plot: Asenapin vs. Haloperidol - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie dokumentierte auch das Auftreten einer Hyperprolaktinamie. Der Vorteil von Ase-

napin gegeniber Haloperidol war dabei ebenfalls signifikant (Kane 2010: n=312, RR=0,41, CI 0,27 bis
0,64, NNH=5, CI 3 bis 10).
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Asenapin Haloperidol Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Kane 2010 28 204 37 108 1000% 0.41 [0.27, 0.64]

Total (95% CI) 204 108 100.0% 0.41 [0.27, 0.64] e

Total events 24 kN

Heterageneity: Mot applicable 50.2 D?S é 55
Testfor overall effect £=4.04 (P = 0.0001} Asenapin besser Haloperidol besser

Abbildung 48: Forest plot: Asenapin vs. Haloperidol: Hyperprolaktindmie

3.5.28 Asenapin vs. Olanzapin

Bei sechs Studien (Buchanan 2012 6stliche und westliche Hemisphére; Hera 041-021; Hera 041-022;
Landbloom 2016; Schoemaker 2010) wurde die Veranderung des Prolaktinspiegel im Studienverlauf
gemessen. Der Vergleich ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Asenapin und Olanzapin

(6 RCTs, n=2643, MD=-0,06, Cl -2,82 bis 2,71).

Asenapin Olanzapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Buchanan 2012 Ost -124 368 220 107 384 223 152%  -1.70[-8.80,5.40] '
Buchanan 2012 West 74 287 214 STTO262 0 201 27A4% 0.30 [-4.98, 5.58]
Hera 041-021 -5 4035 184 -3 26.48 94 123%  -200[-8.87 587
Hera 041-022 347 224 a0 -2 174 B6  20.3% 547 0BG, 11.60]
Landbloorm 2016 -83 221 104 -B5 208 46 140% -2.80[10.18, 4.58]
Schoemaker 2010 -268 594 878 -236 EBBA 303 107% -3.30[F11.7B,5.16]
Total (95% CI) 1690 953 100.0%  -0.06 [-2.82,2.71] -*-
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4,67, df= 5 (P = 0.46); F= 0% f ; T ! f
. -10 -5 0 5 10
Test for overall effect. Z=0.04 (P =0.497) Asenapin besser Olanzapin besser

Abbildung 49: Forest plot: Asenapin vs. Olanzapin - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselben sechs Studien notierten auch die Haufigkeit von erhohten Prolaktinwerten. Hier ergab die
Analyse ein signifikant niedrigeres Risiko fiir eine Hyperprolaktindmie unter Olanzapin im Vergleich
mit Asenapin (6 RCTs, n=2663, RR=1,50, Cl 1,10 bis 2,06, NNH=33, CI 25 bis 100).

Asenapin Olanzapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Buchanan 2012 Ost 16 227 g 23 143% 2.04 [0.89, 4 6] N
Buchanan 2012 West 7214 2 2m 4.0% 3.28 [0.69, 15.64] —
Hera 041-021 38 196 15 95  330% 1.23[071, 213 ——
Hera 041-022 4 a1 2 a7 38% 218040, 11.41] —
Landbloom 2016 4 104 a 46 1.2% 4.03[0.22, 73.32)
Schoemaker 2010 a1 878 200 303 441% 1.40[0.87, 2.24] T
Total (95% CI) 1700 963 100.0% 1.50 [1.10, 2.06] &
Total events 150 47
Heterogeneity: Tau==. 000; Chi*=274, df=5(P=074) F=0% 'IZI.D1 Df1 1-D 1DD'
Testfor overall effect: £= 285 (F=0.013 Asenapin besser Olanzapin besser

Abbildung 50: Forest plot: Asenapin vs. Olanzapin - Hyperprolaktindmie

3.5.29 Asenapin vs. Risperidon

Eine Studie untersuchte die Veranderung des Prolaktinspiegels und ergab einen signifikanten Vorteil
von Asenapin gegentiber Risperidon (Potkin 2007: n=114, MD=-60,65, Cl -77,59 bis -43,71).

94



Mean Difference

Asenapin Risperidon Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
Patkin 2007 -1.91 2769 58 5B.74 5867 56 100.0% -B0.65[-77.59,-43.71] —.—
Total (95% CI) 58 56 100.0% -60.65[-77.59,-43.71] B
Heterogeneity, Mot applicakle T i b a o0

Testfor overall effect: Z=7.02 (P = 0.00001)

Asenapin besser Risperidon besser

Abbildung 51: Forest plot: Asenapin vs. Risperidon - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie mal} auch das Auftreten einer Hyperprolaktindmie und demonstrierte dabei eben-

falls eine signifikante Uberlegenheit von Asenapin im Vergleich mit Risperidon (Potkin 2007: n=114,

RR=0,11, CI 0,05 bis 0,26, NNH=1, CI 1 bis 2).

Asenapin Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Paotkin 2007 5 a8 44 56 100.0% 0.11 [0.04, 0.26]
Total (95% CI) 58 56 100.0% 0.11 [0.05, 0.26] -~
Total events ] 44
Heterogeneity: Mot applicakle 0E 0= z 0

Test for overall effect: Z=510 (P = 0.00001}

Asenapin besser Risperidon besser

Abbildung 52: Forest plot: Asenapin vs. Risperidon - Hyperprolaktindmie

3.5.30 Cariprazin vs. Risperidon
Cariprazin und Risperidon wurden in einer Studie verglichen, welche einen signifikanten Vorteil von
Cariprazin ergab (Durgam 2014, n=578, MD=-40,00, CI -47,04 bis -32,96).

Mean Difference

Cariprazin Risperidon Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Durgarm 2014 -15 37 438 28 37 140 1000% -40.00[-47.04,-32.96]
Total (95% CI) 438 140 100.0% -40.00 [-47.04,-32.96] -~
Heterogeneity: Mot applicable '-SEI -2'5 ) 2.5 SD'

Test for overall effect £=11.14 (F = 0.00001} Cariprazin besser Risperidon besser

Abbildung 53: Forest plot: Cariprazin vs. Risperidon - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.31 Chlorpromazin vs. Quetiapin
Die einzige in der Metaanalyse eingeschlossene Studie, bei der Chlorpromazin untersucht wurde,
verglich es mit Quetiapin. Es stellte sich dabei ein signifikant glinstigerer Einfluss auf den Prolaktin-

spiegel durch Quetiapin als durch Chlorpromazin heraus (Peuskens 1997: n=181, MD=10,00, CI 3,30

bis 16,70).

Mean Difference

Chlorpromazin Quetiapin Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Peuskens 1987 -18.1 23 90 -251 23 91 100.0% 10.00([3.30,16.70]
Total (95% CI) 90 91 100.0% 10.00 [3.30, 16.70] ——enii——
Heterogeneity. Mot applicable '—20 _1-0 b 1'0 20'

Testfor overall effect 2= 292 (P=0.003

Chlorpromazin besser Quetiapin besser

Abbildung 54: Forest plot: Chlorpromazin vs. Quetiapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf
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3.5.32 Clozapin vs. Haloperidol

Bei einer Studie wurden die Prolaktinspiegel im Serum gemessen. Im Vergleich zeigte sich eine sig-
nifikant grofRere Erhohung durch Haloperidol als durch Clozapin (Volavka 2004: n=36, MD=-7,00, Cl
-11,90 bis -2,10).

Clozapin Haloperidol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Yolavka 2004 8 6 18 15 g 21 1000% -7.00[-11.90,-210]
Total {95% CI) 15 21 100.0% -7.00[-11.90, -2.10] ——enl———
Heterogeneity: Mot applicable —1=IZI |5 5 é 150
Testfor owerall effect: £= 2.80 (F = 0.003) Clozapin besser Haloperidol besser

Abbildung 55: Forest plot: Clozapin vs. Haloperidol - Prolaktinspiegel am Endpunkt

3.5.33 Clozapin vs. Olanzapin

Bei vier Studien (Kumra 2008b; McEvoy 2006; Tollefson 2001; Volavka 2004) wurde der Prolaktin-
spiegel im Serum bestimmt. Insgesamt zeigten diese einen knapp signifikant besseren, niedrigeren
Anstieg des Prolaktinspiegels unter Clozapin als unter Olanzapin (4 RCTs, n=237, MD=-5,58, CI -10,38
bis -0,77).

Clozapin Olanzapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8§D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
33.1.1 Veranderung zum Ausgangswert [ngimL]
McEvoy 2006 -TE 13 38 41 92 16 2B.5% -3.50 [-9.58, 2.58] — -
Tollefson 2001 -32 17 G0 4.1 17 G0 28.5%  -7.30[13.38-1.227 ——
Subtotal (95% CI) ag 76 57.1% -5.40 [-9.70, -1.10] L 3

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=0.75, df=1 (P=039); F=0%
Test for overall effect: 2= 246 (P = 0.01)

33.1.2 Serumspiegel am Endpunkt [ng/mL]

Kumra 2008a 138 83 14 41.3 397 15 5.0% -27.40[-47.96 -6.84]
Yolavka 2004 8 & 14 1" G 18 38.0% -3.00 71, 1.11] —
Subtotal (95% CI) 29 33 42.9% -13.04 [-36.57, 10.50] —ee i ———

Heterageneity: Tau®= 240.48; Chi*=5.20,df=1 (F =002, F=81%
Test for overall effect: Z=1.08(F=0.28)

Total (95% CI) 128 109 100.0%  -5.58 [-10.38, -0.77] -
Heterogeneity: Tau = 1143, Chi*F= 618, df=3 (P =010}, F=52% a0 5 b 5 50
Testfor averall effect 7= 227 (P=0.0% Clozapin besser Olanzapin besser
Testfor subgroup differences: Chi#=0.39, df=1 (P=0.53), F=0%

Abbildung 56: Forest plot: Clozapin vs. Olanzapin - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.34 Clozapin vs. Quetiapin

Eine Studie dokumentierte die Prolaktinwerte beim Vergleich von Clozapin und Quetiapin. Die
Analyse der Daten ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen (McEvoy
2006: n=52, MD=5,60, CI -5,00 bis 16,20).
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Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

5.60[5.00,16.20]

Clozapin Quetiapin
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI
McEvoy 2006 -7.B 13 M 132 18 13 100.0%
Total (95% CI) 39 13 100.0%

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.04 (F = 0.30)

5.60 [-5.00, 16.20]

T——

-20

-0 0 1] 20
Clozapin besser Quetiapin besser

Abbildung 57: Forest plot: Clozapin vs. Quetiapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.35 Clozapin vs. Risperidon

Drei Studien (Breier 1999; McEvoy 2006; Volavka 2004) prasentierten Daten zu den Prolaktinwerten

im Serum der Teilnehmenden. Die Analyse zeigte einen deutlich signifikanten Vorteil von Clozapin
gegeniber Risperidon auf (3 RCTs, n=111, MD=-25,47, Cl -34,40 bis -16,55).

Clozapin Risperidon
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

358.1.1 Veranderung zum Ausgangswert [ng/mL]

McEvoy 2006 -rE 13 39 144 18 11 30.7%
Subtotal (95% CI) 39 11 30.7%

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: = 3.96 (P < 0.0001)

35.1.2 Serumspiegel am Endpunkt [ng/mL]

Breier 1999 122 7.7 13 4807 274 14 221%
Yolavka 2004 8 6 14 29 12 19 47.3%
Subtotal (95% CI) 28 33 69.3%

Heterogeneity: Tau®=118.05, Chi®= 437, df=1 (P=004); F=77%
Testfor overall effect; £= 3.28 (P =0.001)

Total (95% CI) 67 44 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 3389 Chi*=4 37, df=2 (P=011); F=54%
Testfor overall effect: Z= 549 (P = 0.00001)

Testfor subgraup differences: Chif= 026, df=1 (P =061, F=0%

-23.00[-34.39,-11.617]
-23.00 [-34.39, -11.61]

-38.50 [F53.70,-23.30) ———
-21.00[F27.19,-14.81]

_._
-28.32 [45.23, -11.40] —eatl—
e

-25.47 [-34.40, -16.55]

—

B

-80

.25 i 25 50
Clozapin besser Risperidon besser

Abbildung 58: Forest plot: Clozapin vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.36 Clozapin vs. Zotepin

Die in einer Studie gemessene Veranderung der Prolaktinspiegel zeigte einen klar signifikanten

Vorteil von Clozapin gegeniiber Zotepin (Lin 2003: n=52, MD=-35,44, Cl -50,25 bis -20,63).

Clozapin Zotepin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lin 2003 -1.04 139 24 344 3704 28 100.0% -35.44[-5025 -20.63]
Total (95% CI) 24 28 100.0% -35.44 [.50.25, 20.63] ——eaiim—
Heterogeneity, Mot applicable -'SD _215 b 2'5 SD'

Testfor overall effect 2= 4.69 (P = 0.00001)

Clozapin besser Zotepin besser

Abbildung 59: Forest plot: Clozapin vs. Zotepin, Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.37 Haloperidol vs. lloperidon

Der Einfluss von Haloperidol und lloperidon auf den Prolaktinspiegel im Serum wurde in einer Studie

untersucht. Die Analyse ergab einen signifikanten Vorteil von lloperidon gegeniiber Haloperidol

(Potkin 2008, Studie 1: n=177, MD=21,30, Cl 13,00 bis 29,60).
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Haloperidol lloperidon Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CIl

Potkin 2008, Studie 1 231 3582 a8 1.8 184 89 100.0% 21.30([13.00, 29.60]

Total {95% CI) a8 89 100.0% 21.30[13.00, 29.60] -

Heterogeneity: Mat applicable I f } |
-a0 -1h 1] 15 ]

Test for overall effect: £=5.03 (P = 0.00001) Haloperidal besser lloperidon besser

Abbildung 60: Forest plot: Haloperidol vs. lloperidon - Verdanderung des Prolaktinspiegels im Studienverlauf

3.5.38 Haloperidol vs. Lurasidon
Bei einer Studie wurde untersucht, welchen Einfluss Haloperidol und Lurasidon auf den Serumpro-
laktinspiegel haben. Es zeigte sich eine signifikant starkere Erhohung durch Haloperidol als durch

Lurasidon (Potkin 2015: n=185, MD=14,00, Cl 4,61 bis 23,39).

Haloperidol Lurasidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Potkin 2015 19.7 3296 g0 A7 2459 125 100.0% 14.00[4.61, 23.39]
Total (95% CI) 60 125 100.0% 14.00 [4.61, 23.39] el
Heterogeneity; Mot applicable ! f t f
o _ -20 -10 0 10 20
Testfor overall effect. 2= 2.82 (P = 0.003) Haloperidol besser Lurasidon besser

Abbildung 61: Forest plot: Haloperidol vs. Lurasidon - Veranderung des Prolaktinspiegels im Studienverlauf

3.5.39 Haloperidol vs. Olanzapin

Bei elf Studien (Beasley 1996b; Beasley 1997; Ishigooka 2001; Kahn 2008; Keefe 2006; Lieberman
2003; Perez-Iglesias 2012; Purdon 2000; Sikich 2004; Tollefson 1997; Volavka 2004) wurden die
Serumprolaktinspiegel der Teilnehmenden erfasst. Die Analyse ergab einen signifikanten Vorteil von
Olanzapin gegeniber Haloperidol (11 RCTs, n=2587, MD=8,76, Cl 5,54 bis 11,98), allerdings zeigen
12=67% und P=0,0008 Heterogenitat an. Es fallt auf, dass die Effektrichtung bei einer der zehn Studien
zu Haloperidol weist (Kahn 2008: n=85, MD=-10,00, Cl -39,41 bis 19,41), wahrend die (ibrigen neun
Studien einen Vorteil von Olanzapin anzeigen, fiinf davon einen signifikanten (Beasley 1996b: n=184,
MD=8,76, ClI 7,00 bis 10,52; Beasley 1997: n=227, MD=17,12, Cl 10,30 bis 23,94; Ishigooka 2001:
n=134, MD=7,80, Cl -2,94 bis 18,54; Keefe 2006: n=217, MD=7,36, Cl 0,52 bis 14,20; Lieberman 2003:
n=229, MD=5,77, Cl 1,44 bis 10,10; Purdon 2000: n=41, MD=13,20, CI -7,08 bis 33,48; Sikich 2004
n=31, MD=2,20, Cl -13,78 bis 18,18; Tollefson 1997: n=1330, MD=15,43, Cl 12,11 bis 18,75; Volavka
2004: n=39, MD=4,00, CI -0,74 bis 8,74).

Das Abweichen der Effektrichtung jener Studie (Kahn 2008) ist moglicherweise darauf zurlickzu-
fuhren, dass mit im Mittel 3 mg/d die deutlich niedrigste Haloperidol-Dosis gegeben und mit einer
auf die neun anderen Studien bezogenen, relativ hohen mittleren Olanzapin-Dosis von 12,6 mg/d

verglichen wurden.
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Haloperidol Olanzapin Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total WMean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

39.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Beasley 19560 1336 41 A3 46 FAH2 121 1821% 8.76 [7.00,10.83] -
Beaszley 1957 20028 26849 T3 316 1848 154 103% 17121030, 23.94] —
Ishigooka 2001 -84 307 A6 -16.2 327 o=} f.1% T.AO0[-2.84, 18.549)] T
kahn 2008 -18 74 27 -4 36 58 1% -10.00[-39.41,19.41]
keefe 2006 -2.37 1584 a1 -9.73 2315 136 103% ¥.36 (082, 14.20] —
Ligherman 2003 G492 1435 120 118 186 109 1423% .77 [1.44,10.10] -
Furdan 2000 171 428 20 39 178 21 22%  13.20F7.08, 33.48] ]
Tallefzan 19497 18.89 2872 370 346 2143 960 159% 1543[1211,18.748] -
Subtotal (95% CI) 820 1627 T8.4% 10.27 [6.68, 13.87] <&
Heteragenaity: Tau®= 1397, Chi*= 22,61, df=7 (P = 0.002), F= 69%
Testfor overall effect: £=5.61 (P = 0.00001)
39.1.2 Serumspiegel am Endpunkt
Ferez-lglesias 2012 25 28 33 23 27 ar 47%  200[1092 1497 I R—
Sikich 2004 322 28 15 o 128 16 33%  220[1378,18.18] —
Walavka 2004 15 9 1 11 fi 18 135% 400[-0.74,8.74] =
Subtotal (95% CI) 69 71 21.6% 3.65[-0.64, 7.04] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=012 df=2 (P=094); F=0%
Testfor overall effect Z=1.67 (P=0.10)
Total (95% CI) 889 1698 100.0% 8.76 [5.54, 11.98] &

e 2 — - - — —_ - ! 1 1 1
Heterogeneity: Tau®=14.04; Chi*= 30.03, df=10{P=0.0008); F=67% '-SD _2-5 b 215 SD'

Testfor averall effect: Z= 534 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chif= 538, df=1 (F=002), F=81 4%

Haloperidol besser Olanzapin besser

Abbildung 62: Forest plot: Haloperidol vs. Olanzapin - Prolaktinspiegel im Serum

Sieben Studien (Beasley 1996b; Beasley 1997; Kahn 2008; Perez-Iglesias 2012; Tollefson 1997; Tran

1999; Vangala 1998) erfassten Hyperprolaktinamie als dichotomes Kriterium und zeigten in der

Analyse ein signifikant haufigeres Auftreten unter Haloperidol im Vergleich mit Olanzapin (7 RCTs,
n=1515, RR=1,81, Cl 1,34 bis 2,43, NNH=4, Cl 2 bis 8). Bei einer Studie (Vangala 1998: n=31, RR=3,60,

Cl 0,16 bis 82,05) wurden die Prolaktinspiegel wohl nicht systematisch gemessen und nur als

unerwiinschte Nebenwirkung dokumentiert. Eine Sensitivitdtsanalyse ohne diese Studie fiihrt

aufgrund ihrer geringen Gewichtung von 0,9 % allerdings zu keiner nennenswerten Anderung des

Resultats. Mit 12=74% und P=0,0008 liegt auch hier Heterogenitat vor, und dieselbe Studie wie beim

kontinuierlichen Outcome weist eine von allen anderen Studien abweichende Richtung des Effektes
auf (Kahn 2008: n=85, RR=0,89, ClI 0,54 bis 1,46). Die Effektstarken von vier Studien zeigten jeweils
einen signifikanten Vorteil von Olanzapin an (Beasley 1996b: n=108, RR=2,06, Cl 1,57 bis 2,70;
Beasley 1997: n=116, RR=2,72, Cl 1,89 bis 3,19; Tollefson 1997: n=996, RR=1,91, Cl 1,67 bis 2,18;

Tran 1999: n=54, RR=4,09, Cl 1,82 bis 9,19).

Haloperidol Olanzapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Eeasley 19960 44 55 42108 204% 2.06[1.87,2.70] -
Eeasley 1997 27 33 25 23 17.9% 2.72[1.89, 3.81] ——
Kahn 2008 12 27 28 a8 14.6% 0.89[0.54, 1.46] =
Perez-Iglesias 2012 14 33 17 7T 14.2% 0.99 [0.59, 1.659] b
Tollefson 1997 180 278 244 718 234% 1.91 [1.67,2.18] *
Tran 18494 22 28 5 26 8.7% 4.09[1.82,9.19] e —
Yangala 1998 1 14 0 17 0.9% 360016, 82.09]
Total (95% Cl) 468 1047 100.0% 1.81[1.34, 2.43] &
Total events 301 362
Heterogeneity: Tau®= 0.0, Chi®= 2293 df=6(F=0.0008); F=74% T 0 10 o0

Test far averall effect: £= 391 (P = 0.0001)

Haloperidol besser Olanzapin besser

Abbildung 63: Forest plot: Haloperidol vs. Olanzapin - Hyperprolaktindmie
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3.5.40 Haloperidol vs. Quetiapin

Sechs Studien (Arvanitis 1997; Copolov 2000; Emsley 2004; Emsley 2000; Kahn 2008; Murasaki 2001)
untersuchten den Prolaktinspiegel beim Vergleich von Haloperidol und Quetiapin. Das Ergebnis der
Analyse zeigte einen signifikanten Vorteil von Quetiapin (6 RCTs, n=931, MD=15,80, Cl 8,87 bis

22,72), allerdings mit 12=57% und P=0,04 mit Hinweisen auf eine gewisse Heterogenitét.

Wie bereits in Kapitel 3.5.23 beim Vergleich von Haloperidol und Olanzapin unterscheidet sich die
Effektrichtung einer Studie von der der anderen, was wohl ebenfalls auf die sehr niedrige mittlere
tagliche Haloperidol-Dosis (3 mg) bei einer mittelhohen Quetiapin-Dosierung von 498,6 mg/d zu-
rickzufihren ist (Kahn 2008: n=64, MD=-10,00, Cl -39,44, 19,44). Die flinf lGbrigen Studien zeigten
alle einen Vorteil von Quetiapin an, vier davon einzeln betrachtet signifikant (Arvanitis 1997: n=80,
MD=19,65, Cl -2,52 bis 41,82; Copolov 2000: n=356, MD=22,43, Cl 11,73 bis 33,13; Emsley 2000:
n=219, MD=27,40, Cl 11,23 bis 43,57; Emsley 2004: n=45, MD=16,40, ClI 8,97 bis 23,83; Murasaki
2001: n=167, MD=9,70, CI 5,25 bis 14,15).

Haloperidol Quetiapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
40.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Arvanitis 1997 183 14 24 135 7oA a6 TP% 1868252 41.87)
Copoloy 2000 59 &1.8 1FF -16.53 515 179 19.2%  2243[11.73 3313 —
Ermsley 2000 -1 A1 113 -284  B1 1068 121%  27.40[11.23 43.57]
kahn 2008 -18 74 27 -9 249 ar 4.8% -10.00[-39.44 19.44]
Subtotal (95% CI) 34 T8 43.8% 19.36 [7.96, 30.76] ~ai——

Heterogeneity: Tau®=52.58, Chi*=4.95 df= 3 (P=018), F= 38%
Test for overall effect: £= 3.33 (P = 0.0009)

40.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Ermsley 2004 255 148 23 91 102 22 252% 16.40 [8.97, 23.83] —
Murasaki 2001 17.8 188 82 81 BA 85 31.0% 970[5.25 14.19] ——
Subtotal (95% CI) 105 107  56.2% 12.36 [5.94, 18.79] .
Heterogeneity: Tau®= 1267, Chi*= 230, df=1 (P=013, F= 56%

Test for overall effect Z= 3.77 (P = 0.0002)

Total (95% CI) 446 485 100.0% 15.80 [8.87, 22.72] e

Heterogeneity: Tau®=35.11; Chi*=11.62, df=5{P=0.04); F=57%
Testfor averall effect: Z=4 47 (P = 0.00001)
Test for subaroup differences; Chif=1.10,df=1 (F=0.29, F=90%

-50 -15 0 25 50
Haloperidol besser Quetiapin besser

Abbildung 64: Forest plot: Haloperidol vs. Quetiapin - Prolaktinspiegel im Serum

Vier Studien (Copolov 2000; Emsley 2000; Kahn 2008; Taneli 2003) protokollierten die Haufigkeit
einer Hyperprolaktindmie bei den Teilnehmenden. Aus der Analyse der Daten folgte ein signifikant
haufigeres Auftreten unter Haloperidol als unter Quetiapin (4 RCTs, n=718, RR=2,75, Cl 1,32 bis 5,75,
NNH=3, CI 2 bis 11). Allerdings liegt hier mit 12=57% und P=0,04 eine gewisse Heterogenitat vor.

Einzeln betrachtet weisen die Effekte der vier Studien alle in dieselbe Richtung, drei davon signifikant
(Copolov 2000: n=356, RR=2,56, Cl 1,80 bis 3,64; Emsley 2000: n=219, RR=4,64, Cl 3,01 bis 7,14;
Kahn 2008: n=64, RR= 1,10, Cl 0,62 bis 1,95; Taneli 2003: n=79, RR=24,97, Cl 1,50 bis 414,62).

100



Haloperidol Quetiapin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Copolow 2000 a1 177 32179 330% 286 [1.80, 3.64] -

Emsley 2000 89 113 18 106 31.8% 4,64 [3.01, 7.14] —&

Kahn 2008 12 27 15 IF 294% 1.10([0.62,1.95] ——

Taneli 2003 9 34 n 15 8% 2497 [1.50,414.62)

Total {95% CI) 351 367 100.0% 2.75[1.32,5.75] -

Total events 191 1]

Heterageneity: Tau®= 0.40; Chi*=18.80, df= 2 (P = 0.0003); F= 84% o0z o n P

Testfor overall effect: £= 2.69 (P = 0.007) Haloperidol besser Quetiapin besser

Abbildung 65: Forest plot: Haloperidol vs. Quetiapin - Hyperprolaktindmie

3.5.41 Haloperidol vs. Risperidon

EIf Studien (Chung 2000; Claus 1992; Keefe 2006; Kleinberg 1999; Perez-Iglesias 2012; Peuskens
1995; Purdon 2000; Schooler 2005; Sikich 2004; Volavka 2004; Yen 2004) lieferten Daten zu den
Prolaktinspiegeln ihrer Teilnehmenden. Die Analyse zeigte einen signifikanten Vorteil von
Haloperidol gegenliber Risperidon (11 RCTs, n=1392, MD=-18,12, Cl -25,54 bis -10,71). Allerdings
gab es mit 1>=83% und P<0,0001 Anzeichen fiir das Vorliegen von Heterogenitit. Die Effekte von zehn
der elf Studien wiesen in dieselbe Richtung, bei acht davon signifikant (Chung 2000: n=33, MD=-
71,25, CI -111,99 bis -30,51; Claus 1992: n=34, MD=-15,30, Cl -28,70 bis -1,90; Keefe 2006: n=211,
MD=-21,12, ClI -28,90 bis -13,34; Perez-Iglesias 2012: n=73, MD=-51,00, Cl -67,80 bis -34,20;
Peuskens 1995: n=278, MD=-14,00, CI -19,30 bis -8,70; Purdon 2000: n=41, MD=-62,70, Cl -96,65 bis
-28,75; Schooler 2005: n=507, MD=-15,97, Cl -22,00 bis -9,94; Sikich 2004: n=34, MD=-5,00, Cl -22,17
bis 12,17; Volavka 2004: n=40, MD=-14,00, Cl -20,63 bis -7,37; Yen 2004: n=41, MD=-1,50, Cl -21,15
bis 18,15). Der Mittelwertsunterschied bei einer Studie betrug null (Kleinberg 1999: n=100,
MD=0,00, CI -6,59 bis 6,59).
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Haloperidol Risperidon Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
41.1.1 Verdnderung zum Ausgangswert

keefe 2006 -237 2584 81 1875 31.23 130 M8% -2112[28490,-13.34] -

Furdon 2000 171 424 20 Y98 BB 21 3.5% -B270[-96.65 -28.74] ———

Subtotal (95% Cl) 101 151 154% -38.49 [-78.68, 1.70] —ee

Heterogeneity: Tau?= 706.54; Chi*= 547, df=1 {P=0.02);*= 32%
Test for overall effect Z=1.88 (P = 0.08)

41.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Chung 2000 96.11 25.94 15 16736 8363 18 27% -71.25[F111.89,-30.51]

Claus 1992 1.7 10 16 27 7 18 94% -15.30 [28.70,-1.90] -
Kleinberyg 1939 19 214 a5 19 116 45 12.3% 0.00 [6.59, 6.59] -
Perez-lglesias 2012 23 27 ar 74 44 36 B.0% -51.00[-67.80,-34.20] -

FPeuskens 1995 17 16.4 a8 3284 180 127% -14.00[-19.30,-8.70] -
Schooler 2005 29.32 3074 249 4529 3924 258 125% -15.97 [[22.00,-9.94] -
Sikich 2004 32.2 29 15 372 1498 19 7.9% -5.00F2217,1217] T
Yolavka 2004 15 ] i 29 12 19 12.3% -14.00 20063, -7.37] -

fen 2004 408 263 20 424 372 21 7.0% -1.80F21.15,18.149] T
Subtotal (95% CI) 516 624 846%  -1575[-23.62, -7.88] <

Heterogeneity: Tau®= 99.01; Chi®= 45,82, df= 8 (F = 0.00001); F=83%
Test for overall effect: Z=3.92 (P = 0.0001)

Total {95% CI) 617 775 100.0% -18.12 [-25.54, 10.71] &

ity: Tauwr = ChiF= = = y : } :
Heterogeneity. Tau?= 105.26; Chi*= 57.72, df= 10 (P <0.00001); F= 83% o e r & o
Test for overall effect Z= 4.79 (P = 0.00001) Haloperidol besser Risperidon besser

Testfor subaroup differences: Chif=1.18,df=1 (P=0.28), F=15.59%

Abbildung 66: Forest plot: Haloperidol vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

Zwei Studien (Perez-Iglesias 2012; Schooler 2005) dokumentierten das Auftreten einer Hyperprolak-
tindmie. Deren metaanalytische Auswertung ergab, dass Risperidon signifikant haufiger zu
pathologisch erhohten Prolaktinspiegeln fiihrt als Haloperidol (2 RCTs: n=578, RR= 0,62, Cl 0,49 bis
0,79, NNH=3, CI 2 bis 8).

Haloperidol Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Perez-lglesias 2012 17 ar 32 36 28.9% 062[0.36 078 —®%—
Schooler 2005 124 248 189 286 T1.1% 0.67 [0.58, 0.78] ——
Total (95% CI) 286 292 100.0% 0.62 [0.49, 0.79] .
Total events 141 N
Heterogeneity: Tau=0.02; Chi*=1.74,df=1 (P = 0.19); *= 43% DIS DIT 155 é
Testfor overall effect: 2= 3.90 (F = 0.0001) Haloperidol besser Risperidon besser

Abbildung 67: Forest plot: Haloperidol vs. Risperidon - Hyperprolaktindmie

3.5.42 Haloperidol vs. Sertindol

Drei Studien (Hale 2000; Zborowski 1995; Zimbroff 1997) untersuchten die Prolaktinwerte im Serum
der Teilnehmenden. Im Vergleich von Haloperidol und Sertindol zeigte sich, dass Sertindol knapp
einen signifikant besseren Einfluss auf den Prolaktinspiegel als Haloperidol hat (3 RCTs, n=438,

MD=6,10, CI 0,39 bis 11,82).
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Haloperidol Sertindol Mean Difference Mean Difference

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

42.1.1 Veranderung zum Ausgangswert

Hale 2000 G.95 4968 115 -BA53 5583 223 228% 13.48[1.81,25.19] &
Subtotal (95% CI) 115 223  22.8% 13.48[1.81,25.15] —ee———

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=2.26 (P=0.02)

42.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Fhoarowski 1995 2585 1874 16 2001 20.35 15 165% 584 [7.96, 19.64]

Fimbroff 1987 218 1861 46 18.38 10.24 23 BOY% 341 [3.40,10.27) —1

Subtotal (95% CI) 62 38 Tr.2% 3.89[-2.22,10.00] i

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 010, df=1 (P=0.76), F= 0%

Testfor overall effect: Z=1.25 (P =0.21)

Total (95% Cl) 177 261 100.0%  6.10[0.39,11.82] e

?et?;ugeneltyl:lT?fu ;;E’li;é}ghlpz_iuji df=2{P=034) F=6% 0 0 b 0 o
estioroverall effect: Z=2.00 (F = 0.04) Haloperidol besser Serindol besser

Test for subaroup diferences: Chif=2.04, df=1 (P =015, F=5058%

Abbildung 68: Forest plot: Haloperidol vs. Sertindol - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.43 Haloperidol vs. Ziprasidon
Zwei Studien (Goff 1998; Kahn 2008) verglichen die Prolaktinspiegel unter Haloperidol und Ziprasi-
don miteinander. Die Auswertung der Daten ergab einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon gegen-

Uber Haloperidol (2 RCTs, n=88, MD=19,25, Cl 10,19 bis 28,32).

Haloperidol Ziprasidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 58D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
43.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Kahn 2008 -4 74 27 -57 82 24 39% 38.00[-8.19, 8419
Subtotal {95% CI) 27 24 3.9% 38.00[-8.19,84.19] e —

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.61 {(P=0.11)

43.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Goff 1998 25 187 17 G5 58 20 96.1%  18.50([9.25, 27.759] !
Subtotal {95% CI) 17 20 96.1% 18.50 [9.25, 27.75]

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect 2= 3.92 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 44 44 100.0% 19.25[10.19, 28.32] -
CE T S
e ' Haloperidol besser Ziprasidon besser

Testfor subgroup diferences: Chi*= 0.66, df=1(F=042), F=0%

Abbildung 69: Forest plot: Haloperidol vs. Ziprasidon - Prolaktinspiegel im Serum

Drei Studien (Brook 2005; Kahn 2008; Parsons 2008) dokumentierten Hyperprolaktindmie als
dichotomes Kriterium. Insgesamt ergab die Berechnung des Risikoverhaltnisses und des Konfidenz-
intervalls einen Vorteil fir Ziprasidon, der aber nicht signifikant war (3 RCTs, n=739, RR=2,16, Cl 0,74
bis 6,31). Bei zwei Studien schnitt je einzeln betrachtet Ziprasidon signifikant besser ab (Brook 2005:
n=436, RR=2,59, Cl 2,05 bis 3,27; Parsons 2008: n=252, RR=28,76, Cl 1,73 bis 478,56). Bei der aus
den beiden vorangehenden Kapiteln bekannten Studie schnitt Haloperidol mit der niedrigen

Dosierung von 3 mg/d besser ab, aber nicht signifikant (Kahn 2008: n=51, RR=0,89, CI 0,50 bis 1,59).
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Haloperidol Fiprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Erook 2005 o108 82 328 46.9% 2.459[2.05, 3.27] L
Kahn 2008 12 27 12 24 420% 0.849[0.50,1.59]
Farsons 2008 13 122 o 130 1A% 28.76[1.73 478.56]
Total (95% CI) 257 482 100.0% 216 [0.74,6.31]
Total events 95 94
Heterogeneity: Tau®= 0.62; Chi*=14.74, df= 2 (F = 0.0006), ¥ = 36% 00z a1 ] e e

Testfor overall effect: Z=1.41 (P = 0.16) Haloperidol besser Ziprasidon besser

Abbildung 70: Forest plot: Haloperidol vs. Ziprasidon - Hyperprolaktindmie

3.5.44 lloperidon vs. Risperidon

Bei einer Studie wurden die Prolaktinspiegel der Teilnehmenden gemessen. Dies ergab einen sta-
tistisch signifikant groReren Prolaktinanstieg unter Risperidon als unter lloperidon (Potkin 2008,
Studie 2: n=176, MD=-38,80, Cl -49,49 bis -28,11).

Mean Difference

lloperidon Risperidon Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Patkin 2008, Studie 2 -43 226 96 345 442 B0 100.0% -38.80[-49.49 -28.11]
Total (95% CI) a6 80 100.0% -38.80[49.49,.28.11] -
' 25

-5 0 a0

lloperidon besser Risperidon besser

Heterageneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=7.11 (P = 0.00001)

-a0

Abbildung 71: Forest plot: lloperidon vs. Risperidon - Verdanderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

3.5.45 lloperidon vs. Ziprasidon
Bei einer Studie wurde der Einfluss von lloperidon und Ziprasidon auf den Prolaktinspiegel unter-

sucht. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Cutler 2008: n=400, MD=0,70, Cl -4,75 bis 6,15).

Mean Difference

lloperidon Ziprasidon Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cutler 2008 2.6 267 266 1.9 26 134 100.0% 0.70[-4.75, 6.19]
Total (95% CI) 266 134 100.0% 0.70 [-4.75, 6.15]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z2=0.25 (P =0.80)

10

-5 0 g 10

lloperidon besser Ziprasidon besser

Abbildung 72: Forest plot: lloperidon vs. Ziprasidon - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Bei der Haufigkeit einer Hyperprolaktindmie unter den Teilnehmenden konnte dieselbe Studie eben-

falls keinen signifikanten Unterschied feststellen (Cutler 2008: n=407, RR=1,56, Cl 0,86 bis 2,82).

lloperidon Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Cutler 2008 a0 270 13 137 100.0% 1.86 [0.86, 2.82] —
Total (95% CI) 270 137 100.0% 1.56 [0.86, 2.82] —enil——
Total events 40 13
Heterogeneity; Kot applicahble 'n_z Dfﬁ ﬁ 5-

Testfor overall effect: 2=1.48 (F = 0.14) lloperidon besser Ziprasidon besser

Abbildung 73: Forest plot: lloperidon vs. Ziprasidon - Hyperprolaktindmie
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3.5.46 Lurasidon vs. Olanzapin
Bei einer Studie wurden die Verdnderung der Prolaktinspiegel durch Lurasidon und Olanzapin
miteinander verglichen. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (Meltzer 2011: n=355,

MD=1,41, Cl -2,20 bis 5,02).

Lurasidon Olanzapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Melzer 2011 643 225 234 502 1216 121 100.0% 1.41[-2.20,6.02]
Total (95% CI) 234 121 100.0% 1.41[-2.20, 5.02] —*—

Heterogeneity, Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 077 (P=0.44)

-10

-5 0 5
Lurasidon besser Olanzapin besser

10

Abbildung 74: Forest plot: Lurasidon vs. Olanzapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie dokumentierte auch das Auftreten einer Hyperprolaktindmie unter den Teilneh-
menden. Im Vergleich von Lurasidon mit Olanzapin ergab sich kein statistischer Unterschied (Meltzer

2011: n=355, RR=1,07, Cl 0,61 bis 1,86).

Lurasidon Olanzapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Meltzer 2011 33 234 16 121 100.0% 1.07 [0.61, 1.86]
Total {95% Cl) 234 121 100.0% 1.07 [0.61, 1.86] — e ——
Total events 33 16
Heterageneity: Mot applicable Ns 07 15 S

Testfor overall effect Z=0.23{P=0.82)

Lurasidon besser Olanzapin besser

Abbildung 75: Forest plot: Lurasidon vs. Olanzapin - Hyperprolaktinamie

3.5.47 Lurasidon vs. Quetiapin

Eine Studie verglich den Einfluss von Lurasidon und Quetiapin auf die Prolaktinwerte im Serum der
Teilnehmenden. Hieraus ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Quetiapin gegeniber
Lurasidon (Loebel 2013: n=332, MD=7,98, Cl 3,30 bis 12,66).

Mean Difference

Lurasidon Quetiapin Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Loehel 2013 455 2684 225 -3.43 1637 107 100.0% 7.98[3.30,12.66]
Total (95% CI) 225 107 100.0%  7.98 [3.30, 12.66] —eonlii——
Heterogeneity, Mot applicable '-2EI _1-0 b 1-0 20'

Testfor overall effect 2= 3.34 (P = 0.0008) Lurasidon besser Quetiapin besser

Abbildung 76: Forest plot: Lurasidon vs. Quetiapin - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie berichtete zudem tiber Hyperprolaktindmie als dichotomes Ereignis, wobei sich auch
hier ein signifikanter Vorteil von Quetiapin gegeniiber Lurasidon ergab (Loebel 2013: n=332,

RR=2,27, Cl 1,15 bis 4,49, NNH=9, CI 6 bis 33).
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Lurasidon Quetiapin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Loehel 2013 43 225 9 107 100.0% 227 [1.158, 4,49
Total (95% Cl) 225 107 100.0% 2.27 [1.15, 4.49] el
Total events 43 q
Heterageneity: Mot applicahle 'D_1 sz DT:S é é 1D'

Testfor overall effect Z=2 36 (F =002

Lurasidon besser Quetiapin besser

Abbildung 77: Forest plot: Lurasidon vs. Quetiapin - Hyperprolaktindmie

3.5.48 Lurasidon vs. Risperidon

Bei einer Studie wurde der Effekt von Lurasidon und Risperidon auf den Prolaktinspiegel untersucht.
Das Ergebnis war ein deutlicher, statistisch signifikanter Vorteil von Lurasidon gegentiber Risperidon
(Citrome 2012: n=621, MD=-15,40, CI -20,85 bis -9,95).

Lurasidon Risperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Citrame 2012 325 2172 418 1865 3653 202 1000% -1540[-2085 -9.99]
Total (95% CI) 419 202 100.0% -15.40 [-20.85,-0.95] ——euiiiim—
Heterogeneity: Mot applicable y f

-0 0 10
Lurasidon besser Risperidon besser

Testfor overall effect: £=5.94 (P = 0.00001) -20 20

Abbildung 78: Forest plot: Lurasidon vs. Risperidon - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Bei derselben Studie wurde auch erfasst, wie viele Teilnehmende eine Hyperprolaktinamie aufwie-
sen. Die Auswertung der Daten zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil von Lurasidon
im Vergleich mit Risperidon (Citrome 2012: n=554, RR=0,31, CI 0,23 bis 0,43, NNH=4, CI 3 bis 5).

Lurasidon Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Citrarme 2012 48 378 72 176 100.0% 031 [0.23,0.43] —.—
Total {95% CI) 378 176  100.0% 0.31[0.23, 0.43] -l
Total events 438 r2
Heterageneity: Mot applicakle 'D.2 DTS i 5-

Test for overall effect: £=7.20 (P = 0.00001} Lurasidon besser Risperidon besser

Abbildung 79: Forest plot: Lurasidon vs. Risperidon - Hyperprolatinamie

3.5.49 Lurasidon vs. Ziprasidon

Eine Studie gab an, wie viele der Teilnehmenden eine Hyperprolaktindmie entwickelten. Die
Auswertung der Daten ergab, dass dies unter Lurasidon statistisch signifikant haufiger der Fall war
als unter Ziprasidon (Potkin 2011: n=285, RR=1,69, Cl 1,06 bis 2,68, NNH=9, CI 5 bis 50).
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Lurasidon Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Potkin 2011 /14 23 144 1000% 1.659 [1.08, 2.68]

Total {95% CI) 141 144 100.0% 1.69 [1.06, 2.68] —at——

Total ewents 38 23

Heterageneity: Mot applicable =D 2 D=5 é 55
Testfor overall effect: £=2.22 (F = 0.03) Lurasidon besser Ziprasidon besser

Abbildung 80: Forest plot: Lurasidon vs. Ziprasidon - Hyperprolaktinamie

3.5.50 Olanzapin vs. Paliperidon

Bei vier Studien (Davidson 2007; Hirayasu 2010; Kane 2007; Marder 2007) wurden die Prolaktin-
spiegel im Serum gemessen. Das Ergebnis der Auswertung zeigt einen deutlichen, signifikanten
Vorteil von Olanzapin gegentliber Paliperidon (4 RCTs, n=986, MD=-49,18, Cl| -58,28 bis -40,07).
Allerdings zeigen 1>°=65% und P=0,03 das Vorliegen von Heterogenitét an. Einzeln betrachtet zeigte
der Effekt jeder der vier Studien klar in dieselbe Richtung und war dabei ebenfalls signifikant
(Davidson 2007: n=240, MD=-57,40, Cl -68,14 bis -46,66; Hirayasu 2010: n=74, MD=-42,49, Cl -54,88
bis -30,10; Kane 2007: n=239, MD=-57,02, Cl -68,77 bis -45,27; Marder 2007: n=327, MD=-40,90,
Cl -49,31 bis -32,49).

Olanzapin Paliperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Nean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% Cl
50.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
kane 2007 -947 4469 125 4755 4773 114 2348%  -5F 02 [-BB.TY,-48.27] —
Subtotal (95% CI) 125 114 23.5% -57.02 [-68.77, 45.27] S

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=9.51 (P = 0.00001)

50.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Davidson 2007 149 116 123 723 582 117 251% -57.40 [B8.14,-46.66] ——
Hirayasu 2010 2653 37 4B BO0Z 37 134 228% -42.48 [-54.88,-30.10] ——
Marder 2007 193 162 105 602 584 222 28.0% -40.90[-48.31,-32.49] —a—
Subtotal {95% CI) 274 4T3 T6.5% -46.77 [-57.24, -36.31] -

Heterogeneity: Tau®= 5695, Chi*=6.05, df= 2 (P=0.05), F=67%
Testfor averall effect: Z=8.76 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 399 587 100.0% -49.18 [-58.28, -40.07] L g

it 2 — . 2= — —_ LR = ! } 1 ]
Heterogeneity: Tau = A6.03, Chi*= 8.68, df=3(F=003), F=65% oo 0 ) an 00
Testfor overall effect: 2= 10.59 (P < 0.00001) Olanzapin besser Paliperidon besser

Testfor subgroun differences: Chif=1.63, df=1 (P =0.20), F= 38.6%

Abbildung 81: Forest plot: Olanzapin vs. Paliperidon - Prolaktinspiegel im Serum

3.5.51 Olanzapin vs. Quetiapin

Bei neun Studien (Bushe 2010; Chaudhry 2006; Kahn 2008; Lieberman 2005; McEvoy 2006; McEvoy
2007b; Newcomer 2009; Stroup 2006; Svestka 2003b) wurde der Einfluss von Olanzapin und
Quetiapin auf den Prolaktinspiegel im Serum miteinander verglichen. Die Analyse ergab einen ge-
ringen, aber statistisch signifikanten, giinstigeren Einfluss durch Quetiapin als durch Olanzapin (9
RCTs, n=1717, MD=3,60, CI 0,64 bis 6,56).
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Olanzapin CQuetiapin Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
51.1.1 Veranderung zum Ausgangswert

Bushe 2010 -11.75 264 155 -14.88 3249 157 1289% 3.23[-3.35,9.81] T
Kahn 2008 -9 36 58 -9 29 ar 4.4% 0.00[F13.16,13.16] I —
Lieberman 2005 -B6.1 20 286 -9.3 23 268 234% 3.20 [-0.40, 6.80] -
tlcEvaoy 2006 41 8.2 16 -13.2 18 13 6.2%  9.10[1.67,19.87] T
MeEvoy 2007h -16.4 254 85 -185 286 965 101% 20577, 9.97] o o
Mewcamer 2008 -224 573 146 -321 553 115 41%  9.70[-4.03, 23473 T
Stroup 2006 -5.1 34 89 -8.3 17 31 959% 3.20[-4.78,11.18] T
Svestka 2003b 253 #18 15 -147 261 20 1.5% 40.00[15.95, 64.05]

Subtotal (95% CI) 850 78T T2.T% 4,65 [0.86, 8.44] L

Heterogeneity: Tau*= 969 Chi*=10.88, df =7 {P=014); F= 36%
Testfor overall effect. 2= 2.41 (P =0.02)

51.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Chaudry 2006 149 B 40 13.58 6.6 40 27.3% 1.31 [-1.45, 4.07] =

Subtotal (95% CI) 40 40  27.3% 1.31 [-1.45, 4.07] [ 3

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor averall effect: Z=0.93 (P = 0.35)

Total (95% CI) 890 827 100.0% 3.60 [0.64, 6.56] L2

Heterogeneity; Tau?= 636, Chi*=12.86, df=8 (P=0.12); F= 38% -SID _255 X 255 SID
Testfor overall effect Z=2.39(P=0.02) Olanzapin besser Quetiapin besser

Test for subgroup differences: Chi*=1.95 df=1{P=016), F=487%

Abbildung 82: Forest plot: Olanzapin vs. Quetiapin - Prolaktinspiegel im Serum

Bei drei dieser Studien wurde zusatzlich angegeben, bei wie vielen der Teilnehmenden eine Hyper-
prolaktindmie diagnostiziert wurde. Die Auswertung ergab im Gegensatz zum kontinuierlichen Krite-
rium keinen statistisch signifikanten Vorteil von Quetiapin (3 RCTs, n=449, RR=1,81, Cl 0.60 bis 5,48),
dafiir zeigte die Analyse mit 1’=75% und P=0,02 nennenswerte Heterogenitat an. Einzeln betrachtet
zeigte der Effekt einer Studie nicht signifikant zu Olanzapin (Bushe 2010: n= 312, RR=0,34, CI 0,01
bis 8,22) und jeweils eine Studie ohne Signifikanz (Kahn 2008: n=95, RR=1,23, CI 0,77 bis 1,97) und
mit Signifikanz (Svestka 2003b: n=42, RR=4,18, Cl 1,92 bis 9,09) auf einen Vorteil von Quetiapin.

Olanzapin Quetiapin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bushe 2010 0 155 1 187 9.8% 0.34[0.01,8.27] = '
kahn 2008 24 a8 15 37 483% 1.23[0.77,1.97]
Svestka 2003b 14 20 i 22 41.9% 4.181[1.92,9.09] —i—
Total (95% CI) 233 216 100.0% 1.81 [0.60, 5.48]
Total events 48 21

it 2 — - iz = _ _ R = I ] | 1
Heterogeneity, Tawu = 0.60; Chif=8.00,df= 2(F=002); F=Ta% 'EI.EI1 Elf1 1' 1'EI 1DEI'
Test for averall effect: Z=1.05 {F = 0.29) Olanzapin besser Quetiapin besser

Abbildung 83: Forest plot: Olanzapin vs. Quetiapin - Hyperprolaktindmie

3.5.52 Olanzapin vs. Risperidon

Insgesamt 19 Studien, die Olanzapin mit Risperidon verglichen, untersuchten dabei die Prolaktin-
werte im Serum der Teilnehmenden (Chaudhry 2006; Hardy 2011; Jeste 2003; Keefe 2006;
Knegtering 2006; Lieberman 2005; McEvoy 2006; McEvoy 2007b; Newcomer 2009; Perez-Iglesias
2012; Purdon 2000; Sikich 2004; Sikich 2008; Smith 2009; Stroup 2006; Suresh Kumar 2016; Tran
1997; Volavka 2004; Yasui-Furukori 2010b). Das Ergebnis der Analyse zeigte, dass Olanzapin eine
signifikante, deutlich geringe Erhohung der Prolaktinspiegel verursacht als Risperidon (19 RCTs,
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n=2535, MD=-28,77, Cl -33,48 bis -24,07). Allerdings deuteten 1°=76% und P<0,00001 das Vor-
handensein von Heterogenitdt an. Die Effektrichtungen samtlicher Studien zeigten einen Vorteil von
Olanzapin an, bis auf eine (Sikich 2004: n=35, MD=-7,20, Cl -18,72 bis +3,72) dabei signifikant
(Chaudhry 2006: n=80, MD=-34,47, Cl -42,29 bis -26,65; Hardy 2011: n=74, MD=-46,10, Cl -69,82 bis
-22,38; Jeste 2003: n=111, MD=-33,10, Cl -42,14 bis -24,06; Keefe 2006: n=266, MD=-28,48, Cl -35,11
bis -21,85; Knegtering 2006: n=46, MD=-18,40, Cl -32,87 bis -3,93; Lieberman 2005: n=548,
MD=-21,50, Cl -25,22 bis -17,78; McEvoy 2006: n=27, MD=-19,50, Cl -31,05 bis -7,95; McEvoy 2007b:
n=171, MD=-29,70, Cl -37,54 bis -21,86; Newcomer 2009: n=280, MD=-34,10, Cl -47,46 bis -20,74;
Perez-Iglesias 2012: n=69, MD=-49,00, Cl -66,26 bis -31,74; Purdon 2000: n=42 MD=-75,90,
Cl -105,18 bis -46,62; Sikich 2008: n=76, MD=-21,00, Cl -30,39 bis -11,61; Smith 2009: n=46,
MD=-20,39, Cl -33,45 bis -7,33; Stroup 2006: n=174, MD=-27,10, Cl -36,20 bis -18,00; Suresh Kumar
2016: n=71, MD=-23,60, Cl -37,39 bis -9,81; Tran 1997: n=288, MD=-44,93, Cl -55,98 bis -33,88;
Volavka 2004: n=37, MD=-18,00, Cl -24,07 bis -11,93; Yasui-Furukori 2010b: n=94, MD=-59,90,
Cl -85,35 bis -34,45).

Olanzapin Risperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
52.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Hardy 2011 924 11.82 A7 B5.34 T1AA 3r 6%  -4610[-69.82 -22.38]
keefa 2006 -973 23149 136 1875 3123 130 f.89% -2848[-35.11,-21.89] -
Lieberman 2004 -6.1 200 286 144 24 262 TT% -2 .50[28.22 -17.78] -
McEvay 2006 -4 b2 16 154 18 11 5.4% -19.50 [31.048, -7.94] —
MeEvoy 2007h 164 254 85 133 264 86 G.6% -29.70[-37.54, -21.86] —_
Mewcorner 2009 -224 573 146 117 86T 134 489% -34.10 4746, -20.74]
Purdaon 2000 38 178 2 F98 BRI 21 20% -T590[105.18, -46.62]
Sikich 2008 -1.5 202 35 195 MaA 41 1% -21.00[-30.39,-11.61] —
Srith 2009 -841  21H 23 1188 216 23 5.0% -20.39 F33.45,-7.373] —
Stroup 2006 -5 34 g9 22 27 85 6.2% -2¥10[-36.20,-18.00] I
Suresh Kumar 2016 208 271 I/ 444 M4 35 48% -23.60 F37.39,-9.81] I
Tran 1997 046 2811 144 4539 B1.52 144 56% -44.83[-55.98, -33.88] —
Subtotal (95% CI) 1054 1009 63.7% -28.84 [-34.08, -23.60] L 2

Heterogeneity: Tau®= 50.84; Chi®= 36.76, df= 11 (P = 0.0001);, F=70%
Testfor overall effect: Z=10.749 (F = 0.00001}

52.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Chaudry 2006 1449 4 40 49.37 244 40 B.E%  -34.47 [42.29 -26.649] I

Jeste 2003 16 11.2 a7 491 3241 54 B2%  -33.10[42.14,-24.06] aa
knegtering 2006 251 234 25 435 261 21 46% -18.40 [F32.87,-3.93] _—
Perez-lolesias 2012 25 28 33 T4 44 36 3.89%  -49.00 [66.26,-31.74] .

Sikich 2004 w129 16 372 198 19 56% SP20 182,37 T
Wolavka 2004 11 4 18 29 12 19 71%  -18.00[-24.07,-11.93] -
rasui-Furdkari 20100 821 331 a0 112 803 44 24%  -59.90 [-85.35,-34.449] —

Subtotal (95% CI) 239 233 36.3% -29.05[-39.47, -18.63] S

Heterogeneity: Tau®= 153.63; Chi*= 3848, df= 6 (P = 0.00001}); F=85%
Testfor overall effect: Z=5.46 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1293 1242 100.0% -28.77 [-33.48, -24.07] *
Heterogeneity, Tau®= 71.52; Chi®= 76.28, df= 18 (P = 0.00001); = 76%
Testfor averall effect: £=11.949 (P = 0.00001}

Testfor subgroup differences: Chi*=0.00,df=1 (P=097), F= 0%

100 -a0 0 50 100
Olanzapin besser Risperidon besser

Abbildung 84: Forest plot: Olanzapin vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

Sechs Studien (Dollfus 2005; Hardy 2011; Jeste 2003; Perez-Iglesias 2012; Svestka 2003a; Tran 1997)
prasentierten zudem Daten zur Haufigkeit von Hyperprolaktinamie im untersuchten Kollektiv. Die
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil von Olanzapin im Vergleich mit Risperidon (6 RCTs, n=660,
RR=0,40, C1 0,31 bis 0,51, NNH=3, Cl 2 bis 6).
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Olanzapin Risperidon Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dollfus 2005 1 36 4 40 1.3% 0.28[0.03, 2.37]
Hardy 2011 10 38 23 3B 14.5% 0.41[0.23,0.74] —
Jeste 2003 1 a7 13 54 1.5% 0.07 [0.01,0.54] 4
Ferez-Iglesias 2012 14 33 32 36 26.7% 0.51[0.35, 0.76] —-
Svestka 20033 4 21 17 21 B.7% 024010, 0.58] -
Tran 1997 52 144 130 144 49.4% 0.40[0.32, 0.50] L 3
Total (95% CI) 329 331 100.0% 0.40 [0.31, 0.51] &
Total events a3 219

i z — . i = - - N - . ! | | ]
Heterogeneity Tau®=0.02; Chif=618, df=8(F =029 F=19% 'D.IZI1 IZIT1 1'D 1DD'

Testfor averall effect £= 7.30 (P = 0.00001} Olanzapin besser Risperidon besser

Abbildung 85: Forest plot: Olanzapin vs. Risperidon - Hyperprolaktindmie

3.5.53 Olanzapin vs. Sertindol

Eine Studie verglich Olanzapin mit Sertindol und protokollierte dabei die Prolaktinspiegel der Teil-
nehmenden. Das Ergebnis der Auswertung zeigte einen signifikanten Vorteil von Olanzapin gegen-
Uber Sertindol an (Kwon 2012: n=286, MD=-8,16, Cl -14,62 bis -1,70).

Olanzapin Sertindol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
kanwon 2012 1.85 2831 1487 1001 29487 129 1000% -816[-14.62,-1.70]
Total (95% CI) 157 129 100.0% -8.16 [-14.62, 1.70] —eatil——
Heterogeneity: Mot applicahle '-20 -1'D o 1IIZI 20'

Testfar overall effect Z= 2 48 {F = 0.01)

Olanzapin besser Sertindol besser

Abbildung 86: Forest plot: Olanzapin vs. Sertindol - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Dieselbe Studie prasentierte auch Daten zur Haufigkeit einer Hyperprolaktindmie. Hier war der
Vorteil von Olanzapin gegeniiber Sertindol nicht signifikant (Kwon 2012: n=389, RR=0,63, Cl 0,30 bis
1,36).

Olanzapin Sertindol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
ko 2012 10 193 16 196 100.0% 0.63[0.30, 1.36]
Total (95% CI) 193 196 100.0% 0.63 [0.30, 1.36] ——e
Total events 10 16
Heterageneity: Mot applicahle '0.2 IZITS ﬁ 5'

Testfor overall effect Z2=1.17 (P =0.24) Olanzapin besser Sertindol besser

Abbildung 87: Forest plot: Olanzapin vs. Sertindol - Hyperprolaktindmie

3.5.54 Olanzapin vs. Ziprasidon

Bei sieben Studien (Breier 2005; Grootens 2011; Kahn 2008; Kinon 2006a; Lieberman 2005; Stroup
2006; Studie ZIP-NY-97-002) wurde beim Vergleich von Olanzapin mit Ziprasidon die Verdanderung
der Prolaktinspiegel zum Ausgangswert bestimmt. Die Auswertung der Daten zeigte keinen
statistisch signifikanten Vorteil eines der beiden Wirkstoffe (7 RCTs, n=1793, MD=1,25, Cl -3,17 bis
5,67). Es lag Heterogenitét vor, deren AusmaR mit 1°=54% und P=0,04 abgeschatzt wurde. Einzeln
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betrachtet zeigte eine Studie einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon an (Kahn 2008: n=82,
MD=48,00, Cl 10,04 bis 85,96). Sechs Studien kamen zu keinem signifikanten Ergebnis (Breier 2005:
n=493, MD=-3,68, Cl -8,82 bis 1,46; Grootens 2011: n=58, MD=10,90, Cl -5,07 bis 26,87; Kinon
2006a: n=313, MD=4,45, Cl -2,57 bis 11,47; Lieberman 2005: 429, MD=-1,60, Cl -5,48 bis 2,28; Stroup
2006: n=195, MD=-1,50, CI -9,91 bis 6,91; Studie ZIP-NY-97-002: n=223, MD=4,44, Cl -4,52 bis 13,40).

Olanzapin Ziprasidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Breier 2005 438 26804 29 806 318 242 219%  -363[8.82 1.48 -
Grootens 2011 -a )| 28 -184 kil 30 G.1% 10,90 [-5.07, 26.87] ]
Kahn 2008 -4 l ag -a7 el 24 1.3% 48.00[10.04, 85.96]
Kinon 2006a -2F4ITTFI B8 T8 34481 145 1T7A% 445287 11.47) T
Lieherman 2005 -G.1 20 28R -4.5 19 143 250%  -1.60[-5.48 229 -
Stroup 2006 -5.1 34 a9 -36 24 106 14.6% -1.50 [-9.91, 6.91] -
Studie ZIP-MY-97-002 -76 200974 105 -12.04 4438 118 136% 4444521340 T
Total (95% CI) 985 808 100.0% 1.25[-3.17, 5.67] ?
Heterogeneity: Tau®= 1636, Chi*= 1312, df=6 (P=0.04), F=54% f f 1 1 {
Tastfor ovarall effect Z= 0,55 (P = 0.58) -8 50 o S0 100
Olanzapin besser Ziprasidon besser

Abbildung 88: Forest plot: Olanzapin vs. Ziprasidon - Verdnderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Sechs Studien (Breier 2005; Grootens 2011; Kahn 2008; Kinon 2006a; Studien A128-1064 und ZIP-
NY-97-002) gaben Zahlen zur Haufigkeit einer Hyperprolaktindmie an. Das Resultat ergab keinen sta-
tistisch signifikanten Vorteil eines der beiden Praparate (6 RCTs, n=1031, RR=1,05, Cl 0,86 bis 1,29).

Olanzapin Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ereier 2005 a2 142 a1l 138 42.3% 0.99[0.73,1.39] ——
Grootens 2011 17 28 12 0 142% 1.52[0.89, 2.58] T
Kahn 2008 28 a8 12 24 17.6% 1.00[0.62, 1.61] I E—
Kinan 200fa 38 168 33 145 41% 1.02[0.68,1.53] —
Studie A128-1064 0 24 1 28 0.4% 0.39[0.02,9.07] +
Studie ZIP-NY-87-002 2123 3123 1.3% 067 [0.11,3.82]
Total (95% Cl) 543 488 100.0% 1.05 [0.86, 1.29] <
Total events 139 112
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 271, df= 5 (P=0.74); F= 0% ; I I I I |
Test fu?mrergll effect £= IZII.SIZI F= IZI.BEI) ( ! 01 02 - 0.5 ] 2 5 10
Olanzapin besser Ziprasidon besser

Abbildung 89: Forest plot: Olanzapin vs. Ziprasidon - Hyperprolaktinamie

3.5.55 Paliperidon vs. Quetiapin
Eine Studie gab die Veranderung der Prolaktinspiegel zwischen Studienbeginn und Endpunkt an. Hier
zeigte sich eine signifikante, deutlich gréBere Erhéhung durch Paliperidon als durch Quetiapin

(Canuso 2009: n=317, MD=49,30, Cl 40,80 bis 57,80).

Paliperidon Quetiapin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Canusg 2009 38.4 428 158 -109 339 169 100.0% 49.30 [40.80, 57.80] = =
Total {95% CI) 158 158 100.0% 49.30 [40.80, 57.80] *
Heterogeneity: Mot applicable f f } t
-a0 -25 0 25 a0
Testfor overall effect: £=11.36 (P = 0.00001} Paliperidon besser Quetiapin besser

Abbildung 90: Forest plot: Paliperidon vs. Quetiapin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf
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3.5.56 Paliperidon vs. Risperidon
Zwei Studien (Berwaerts 2010; Kim 2012) verglichen die eng verwandten Substanzen Paliperidon
und Risperidon hinsichtlich ihres Einflusses auf die Prolaktinwerte. Die Analyse zeigte keinen signi-

fikanten Unterschied zwischen beiden Wirkstoffen (2 RCTs, n=113, MD=-1,74, Cl -16,81 bis 13,32).

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

56.1.1 Veranderung zum Ausgangwert
kim 2012 -1.9 0 34 2 -1 35 19 55.0% -0.80[21.10,19.50]
Subtotal (95% CI) 27 19  55.0% -0.80[-21.10,19.50]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Z=0.08 (F = 0.94)

56.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Berwaerts 2010 635 52.6 33 714 402 34 450% -
Subtotal (95% CI) 33 34 450% -

Heterogeneity, Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.25 {F = 0.80)

Total (95% CI) 60 53 100.0% -1.74[-16.81,13.32] —*—

Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*=0.02, df=1{(P= 089, F= 0% f } 1 t t
Testf Il effect: Z=0.23 (P = 0.82 -0 10 o 10 20
estioroverall & EC_' =0.231 s ) Paliperidon besser Risperidon besser

Test for subaroup diferences: Chif=0.02, df=1 (P=0.89), F=0%

£, 19.56] ]

6,19.56] e —

[l ]
=R
= o
[
[
[N
L

Abbildung 91: Forest plot: Paliperidon vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

Eine der Studien erfasste die Anzahl der Teilnehmenden, bei denen eine Hyperprolaktindmie vorlag;
dies war bei allen beider Gruppen der Fall (Berwaerts 2010: n=76, RR=1,00, Cl 0,95 bis 1,05).

Paliperidon Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berwaerts 2010 38 38 3B 38 100.0% 1.00[0.95, 1.04]
Total {95% CI) 38 38 100.0% 1.00 [0.95, 1.05]
Total events 38 38

085 09 1 11 12
Paliperidon besser Risperidon besser

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.00{F =1.00)

Abbildung 92: Forest plot: Paliperidon vs. Risperidon - Hyperprolaktinamie

3.5.57 Quetiapin vs. Risperidon

Bei 15 Studien (Byerly 2008; Chaudhry 2006; Di Fiorino 2014; Kelly 2006; Knegtering 2004; Laties
2015; Lieberman 2005; McEvoy 2006; McEvoy 2007b; Naber 2013; Newcomer 2009; Potkin 2006;
Riedel 2005; Stroup 2006; Zhong 2006) wurde der Prolaktinspiegel der Teilnehmenden bestimmt.
Insgesamt zeigte sich eine signifikante, deutlich gréRere Erhohung der Werte durch Risperidon als
durch Quetiapin (15 RCTs, n=3858, MD=-35,07, Cl -40,44 bis -29,70). Allerdings weisen 1=81% und
P<0,00001 auf eine deutliche Heterogenitat der Studien hin. Fiir sich betrachtet war bei jeder Studie
der Vorteil von Quetiapin gegentliber Risperidon signifikant (Byerly 2008: n=42, MD=-35,10, Cl -50,68
bis -19,52; Chaudhry 2006: n=80, MD=-35,78, Cl -43,64 bis -27,92; Di Fiorino 2014: n=210,
MD=-29,70, Cl -40.53 bis -18,87; Kelly 2006: n=18, MD=-42,40, Cl -65,53 bis -19,27; Knegtering 2004
n=51, MD=-44,10, Cl -60,90 bis -27,30; Laties 2015: n=752, MD=-27,61, Cl -34,37 bis -20,85;
Lieberman 2005: n=530, MD=-24,70, Cl -28,70 bis -20,70; McEvoy 2006: n=24, MD=-28,60, Cl -43,05
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bis -14,15; McEvoy 2007b: n=182, MD=-31,80, Cl -39,87 bis -23,73; Naber 2013: n=771, MD=-23,70,
Cl -29,35 bis -18,05; Newcomer 2009: n=249, MD=-43,80, Cl -57,74 bis -29,86; Potkin 2006: n=309,
MD=-50,40, CI -60,21 bis -40,59; Riedel 2005: n=34, MD=-116,00, Cl -178,63 bis-53,37; Stroup 2006:
n=166, MD=-30,30, Cl -37,13 bis -23,47; Zhong 2006: n=440, MD=-47,00, Cl -52,97 bis -41,03).

Quetiapin Risperidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
57.1.1 Veranderung zum Ausgangswert
Laties 2015 1037 3884 400 1724 5277 3482 23.4% -27 .61 [-34.37,-20.85] -
Lieherman 2005 -9.3 23 BB 154 24 2B2 9.2% -24.F0[-28.70,-20.70] -
MeEvoy 2006 -13.2 18 13 154 18 11 AT% -28.60 [-43.05,-14.158] -
MeEvoy 2007k -185 286 95 133 2648 86 23.0% -31.80 [-39.87,-23.73] -
Maher 2013 STY 3248 379 16 463 392 3.8% -23.70[-29.35,-18.08] -
Mewcorner 2008 -321 853 115 117 5BT 134 5.9% -43.80 [-57.74, -29.86] —_—
Potkin 2006 -10.1 45 186 403 43 1483 T.3% -50.40 [-60.21, -40 58] -
Riedel 2005 -16 u3 18 100 93 16 0.7% -116.00[F178.63 -53.37] &
Stroup 2006 -8.3 17 a1 22 27 85 3.4% -30.30 [-37.13,-23.47] -
Fhong 2006 -11.5 3325 09 355 304 23 B.7% -47 .00 [-52.87,-41.03] -
Subtotal (95% CI) 1735 1722 T1.2% -34.74 [-41.69, -27.78] L 2

Heterogeneity: Tau®= 95.44; Chi® = 59.94, df= 9 (P < 0.00001); F= 87%
Testfor overall effect Z= .79 (P = 0.00001)

57.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Byerly 2008 97 732 20 448 365 22  54%  -3510[-50.68,-19.52] —
Chaudry 2006 1359  BE 40 4937 245 40 B1%  -3578 4354, -27.97] -
Di Fiaring 2014 16.4 184 107 461 531 103 70%  -20.70[-40.53 -18.57] —
Kelly 2006 82 44 6 506 404 12  35%  -42.40[-B553,-19.37] —_—
Knegtering 2004 138 178 25 578 397 26 50%  -44.10[-50.90,-27.30] —
Subtotal (35% Cl) 198 203 28.8%  -35.41 [40.81, -30.00] ¢

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.46, df= 4 (F=0.65); F=0%
Testfor overall effect: 2= 12.84 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 1933 1925 100.0%  -35.07 [-40.44, -29.70] L ]
Heterogeneity: Tau : TT.A5, Chi*=T74.44, df= 14 {F = 0.00001); F=81% oo a0 o an Tio
Testfor overall effect Z=12.80 (P = 0.00001) Quetiapin besser Risperidon besser
Testfor subaroup diferences: Chi*=0.02, df=1{P=0.88), F=0%

Abbildung 93: Forest plot: Quetiapin vs. Risperidon - Prolaktinspiegel im Serum

Vier Studien (Di Fiorino 2014; Laties 2015; Naber 2013; Swadi 2010) fihrten Daten zur Haufigkeit
einer Hyperprolaktinamie unter ihren Teilnehmenden an. Diese trat unter Risperidon signifikant
haufiger auf als unter Quetiapin (4 RCTs: n=1258, RR=0,18, Cl 0,09 bis 0,36, NNH=3, Cl 2 bis 14).

Quetiapin Risperidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ci Fiorino 2014 1 107 10 103 9.7% 010([0.01,0.74)
Laties 2015 | 263 126 224 69.0% 0.26[0.19, 0.35] ' 3
Maher 2013 1 2487 18 282 10.0% 0.06[0.01,0.45 4
Sweadi 2010 1 11 10 11 11.2% 0.10[0.02, 0.65]
Total (95% CI) 638 620 100.0% 0.18 [0.09, 0.36] B
Total events 41 164
Heterageneity: Tau®= 015, Chi®*=3.83 df= 3 (P=0.28), F= 22% 'D.IZI1 IZIH 1'IZI 100'

Test for overall effect: £= 4 83 (P = 0.00001) Quetiapin besser Risperidon besser

Abbildung 94: Forest plot: Quetiapin vs. Risperidon - Hyperprolaktinamie

3.5.58 Quetiapin vs. Ziprasidon
Bei vier Studien (Kahn 2008; Lieberman 2005; Perez-Iglesias 2014; Stroup 2006) wurde die

Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf gemessen. Insgesamt errechnete sich dabei kein
Vorteil eines der beiden Wirkstoffe (4 RCTs, n=749, MD=-3,01, Cl -10,16 bis 4,14). Bei einer der
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Studien bestand ein signifikanter Vorteil fiir Ziprasidon (Kahn 2008: n=61, MD=48,00, Cl 10,03 bis
85,97), bei einer ein signifikanter Vorteil fir Quetiapin (Lieberman 2005: n=411, MD=-4,80, Cl -8,96
bis -0,64) und bei zwei Studien ein nicht signifikanter Vorteil fiir Quetiapin (Perez-Iglesias 2014: n=90,
MD=-4,80, Cl -21,75 bis 12,15; Stroup 2006: n=187, MD=-4,70, Cl -10,58 bis 1,18).

Quetiapin Ziprasidon Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kahn 2003 -924 ar -7 82 24 3.3% 48.00[10.03, 85.97] —_————+
Lieberman 2004 -93 23 68 -45 19 143 446%  -4.80[-B.9G,-0.64] -
Perez-lglesias 2014 17 476 43 218 322 A7 13.3% -480[-21.7512.19] e —
Stroup 2006 8.3 17 81 -36 24 106 38.8% -470[1058 1.18] —i
Total (95% CI) 429 320 100.0% -3.01 [-10.16, 4.14] ﬁ
Heterageneity: Tau®= 25.33; Chif= 7.36, df= 3 (P = 0.06); F= 59% t t T } t
Testf Il effect 7= 0.82 (P=0.41 -0 25 v 5 50
estfar averall effect 2= 0.82 (F = 0.41) Quetiapin besser Ziprasidon besser

Abbildung 95: Forest plot: Quetiapin vs. Ziprasidon - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf

Eine der Studien publizierte zusatzlich Daten zur Inzidenz einer Hyperprolaktinamie. Der Unter-
schied zwischen Quetiapin und Ziprasidon erwies sich dabei als nicht signifikant (Kahn 2008: n=61,

MD=0,81, CI 0,46 bis 1,42).

Quetiapin Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Kahn 2008 15 37 12 24 100.0% 0.81 [0.46,1.42]
Total (95% CI) 37 24 100.0% 0.81 [0.46, 1.42] —ee
Total events 14 12
Heterogeneity: Mot applicable ilj 2 DIS é 55
Testfor overall effect 2= 0.74 (F = 0.48) Quetiapin besser Ziprasidon besser

Abbildung 96: Forest plot: Quetiapin vs. Ziprasidon - Hyperprolaktinamie

3.5.59 Risperidon vs. Ziprasidon

Bei vier Studien (Addington 2004; Lieberman 2005; S6nmez 2009; Stroup 2006) wurden die Prolak-
tinspiegel unter Risperidon bzw. Ziprasidon gemessen. Die Analyse ergab einen signifikanten Vorteil
von Ziprasidon gegeniber Risperidon (4 RCTs, n=878, MD=26,97, Cl 18,69 bis 35,24), allerdings
wiesen 12=72% und P=0,01 auf das Vorliegen von Heterogenitat hin. Einzeln betrachtet zeigten alle
vier Studien einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon an (Addington 2004: n=262, MD=34,00, CI
25,03 bis 42,97; Lieberman 2005: n=405, MD=19,90, Cl 15,64 bis 24,16; Sonmez 2009: n=20,
MD=35,00, Cl 26,26 bis 43,75; Stroup 2006: n=191, MD=25,60, Cl 18,26 bis 32,94).
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Risperidon Ziprasidon Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
59.1.1 Veranderung zum Ausgangswert

Lieberman 2005 154 24 262 -45 19 143 371% 19.90[15.64, 24.16] L
Stroup 2006 22 7 g5 -36 24 106 3% 25.60[18.26 32.94] ——
Subtotal (95% CI) 347 249  68.2% 21.94 [16.58, 27.29] &

Heterogeneity: Tau®=6.88, Chif=1.73, df=1 (P=019); F= 42%
Test for overall effect; £=8.03 (P = 0.00001}

59.1.2 Serumspiegel am Endpunkt

Addington 2004 a04 37 138 164 37 124 V7% 34.00[25.03, 42.97] =
Sonmez 2009 FE-l 10 2337 10 41% 54.00[14.95, 93.09]
Subtotal (95% CI) 148 134 31.8% 35.00[26.26, 43.75] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.96, df=1 (F = 0.33); F= 0%
Testfor overall effect: Z=7.84 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 495 383 100.0% 26.97 [18.69, 35.24] <

Heterageneity: Tau®= 43.34; Chi*=10.66, df= 3 (F =001}, F=71% I t y {
-100 -a0 il a0 100

Testfor owerall effect: 7= 6.38 {F = 0.00001} Risperidon besser Ziprasidon besser

Testfor subgroup differences: Chi*= 624, df=1(F =001}, F= 34.0%

Abbildung 97: Forest plot: Risperidon vs. Ziprasidon - Prolaktinspiegel im Serum

Drei Studien (Addington 2004; S6nmez 2009; Studie A128-1046) protokollierten die Haufigkeit einer
Hyperprolaktinamie. Auch hier ergab die Analyse einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon (3 RCTs,
n=340, RR=3,64, Cl 1,92 bis 6,87, NNH=3, Cl 1 bis 17). Bei einer Studie wurden bei je 29 Teilnehmen-
den in beiden Gruppen je nur zwei Falle von Hyperprolaktindmie dokumentiert, was vermuten lasst,
dass die Prolaktinspiegel nicht systematisch gemessen wurden (Studie A128-1046: n=58, RR=1,00,
Cl 0,15 bis 6,63). Die (ibrigen Studien zeigten beide einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon an
(Addington 2004: n=262, RR=3,95, Cl 2,60 bis 6,02; Sénmez 2009: n=20, RR=7,00, Cl 1,04 bis 46,95).

Risperidon Ziprasidon Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Addington 2004 as 138 20 124 FH4% 3,95 [2.60, 6.02)
Studie A128-1046 2 29 2 28 104% 1.00([0.15, 6.63]
Sdnmez 2008 7 10 1 1m  10.2% T.00[1.04, 46.95)]
Total {95% Cl) 177 163 100.0% 3.64 [1.92, 6.87] -
Total events a7 23
Heteropeneity: Tau®= 0.09; Chif= 2.34 df= 2 (P = 0.31); F=15% ID o1 D=1 1ID mul
Testfor averall effect: 7= 398 (P = 0.0001) ’ Rispeﬁdnn besser Ziprasidon besser

Abbildung 98: Forest plot: Risperidon vs. Ziprasidon - Hyperprolaktindmie

3.5.60 Risperidon vs. Zotepin
Die Auswertung der Daten einer Studie zum Einfluss auf den Prolaktinspiegel ergab einen signi-

fikanten Vorteil von Zotepin gegeniiber Risperidon (Chan 2013: n=39, MD=58,30, Cl 20,61 bis 95,99).

Risperidon Zotepin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Chan 2013 437 5593 20 -146 BO.7 19 100.0% $58.30 [20.61, 95.99]
Total {(95% CI) 20 19 100.0% 58.30 [20.61, 95.99] ——enl———
Heterogeneity; Mot applicable f 1 f |
-100 -a0 il a0 100
Testfor averall effect £=3.03 (P =0.002) Risperidon besser Zotepin besser

Abbildung 99: Forest plot: Risperidon vs. Zotepin - Veranderung der Prolaktinspiegel im Studienverlauf
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4 Diskussion

Die vorliegende Metaanalyse untersuchte den Einfluss der aktuell am haufigsten verwendeten Anti-
psychotika auf den Prolaktinspiegel von Patienten mit Schizophrenie und verwandten psychotischen
Erkrankungen. Eine systematische Literaturrecherche ergab insgesamt 159 relevante randomisierte
kontrollierte Studien, bei denen die Antipsychotika Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol,
Cariprazin, Chlorpromazin, Clozapin, Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon,
Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon oder Zotepin miteinander oder mit Placebo verglichen

wurden.

4.1 Auswertung der metaanalytischen Daten fiir die untersuchten Antipsychotika

Zur besseren Ubersicht werden die Ergebnisse fiir die untersuchten Antipsychotika in den folgenden
Kapiteln nach Wirkstoff geordnet besprochen. Der Versuch der Hierarchisierung gemaR ihrem
Potenzial, den Prolaktinspiegel zu erhohen bzw. eine Hyperprolaktindmie zu verursachen, erfolgt,

um zu viele Redundanzen zu vermeiden, am Ende von Kapitel 5.

4.1.1 Amisulprid

Lediglich vier Studien verglichen Amisulprid mit finf anderen Antipsychotika (Haloperidol, Olanza-
pin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon). Die Datenlage ist also sehr diinn und daher auch vergleichs-
weise wenig belastbar; insbesondere die Ergebnisse der Vergleiche mit Olanzapin, Quetiapin und
Ziprasidon beruhen auf einer einzigen Studie (Kahn 2008). Der Mangel an entsprechenden
Studiendaten kann wohl auch darauf zurlickgeflihrt werden, dass es sich bei Amisulprid um ein
dlteres Medikament handelt, so dass beispielsweise in den Studien im Vorfeld seiner Zulassung in
verschiedenen europdischen Landern die Auswirkung auf den Prolaktinspiegel nicht untersucht

wurde, oder entsprechende Daten zumindest nicht verfligbar gemacht wurden.

Gegeniiber keinem anderen Antipsychotikum zeigte Amisulprid eine Uberlegenheit im Sinne einer
geringeren Erhohung der Prolaktinspiegels bzw. einer relativ geringeren Haufigkeit einer Hyperpro-
laktindmie. Der Vergleich mit Risperidon ergab einen statistisch nicht signifikanten Nachteil von
Amisulprid gegenliber Risperidon; dieses Ergebnis beruht allerdings auf einer einzigen Studie (Kim
2007).

Im Vergleich mit Haloperidol ergab sich in der metaanalytischen Auswertung des kontinuierlichen
Outcomes zwar knapp kein signifikanter Nachteil von Amisulprid, jedoch belegten die drei Studien
einzeln jeweils einen signifikanten Nachteil von Amisulprid. Eine Studie betrachtete Hyperprolaktin-
amie als dichotomes Kriterium und zeigte dabei einen signifikanten Nachteil von Amisulprid
gegenlber Haloperidol. Dieselbe Studie demonstrierte bei beiden Outcomes einen signifikanten

Nachteil von Amisulprid im Vergleich sowohl mit Olanzapin als auch mit Ziprasidon.
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Gemeinsam haben die vier analysierten Studien, dass sie alle Amisulprid als das Antipsychotikum
identifizierten, das den groRten Anstieg der Prolaktinspiegel zur Folge hatte. Trotz der wenigen
vorhandenen Daten kann man daher annehmen, dass Amisulprid neben Risperidon und Paliperidon
zu den atypischen Antipsychotika gehort, die den am meisten erhéhenden Einfluss auf die

Prolaktinwerte im Serum haben und am ehesten eine Hyperprolaktindmie hervorrufen kénnen.

Diese Resultate bestitigen den Tenor der bisherigen Ubersichtsarbeiten, die Amisulprid, Risperidon
und Paliperidon zu den Antipsychotika mit dem grofRten Potenzial, eine Hyperprolaktindmie zu
verursachen, zdhlen (Cookson 2012). Der in einer Studie angedeutete, statistisch nicht signifikante
Nachteil gegeniiber Risperidon stellt die Aussage anderer Ubersichtsarbeiten (Peuskens 2014), dass
Amisulprid eine ausgepragtere Hyperprolaktinamie als Risperidon verursacht, vorsichtig in Frage.
Der Vergleich mit Haloperidol ergab in drei Studien einzeln einen signifikanten, in der metaanalyti-
schen Auswertung jedoch einen nicht signifikanten Vorteil von Haloperidol gegenliber Amisulprid,
was ebenfalls eine gewisse Relativierung der in der Literatur anzutreffenden Aussage andeutet, dass
Antipsychotika der ersten Generation generell eine Hyperprolaktindmie im selben Ausmal® wie
Amisulprid verursachen (Bargiota 2013). Um diese Hierarchien weiter differenzieren zu kénnen, sind

zusatzliche klinische Studien nétig.

In der vorveroffentlichten Netzwerk-Metaanalyse (Leucht 2013) konnten keine Studien, die Daten

zu Prolaktinspiegeln unter Amisulprid auffiihrten, eingeschlossen werden.

4.1.2 Aripiprazol

22 Studien verglichen Aripiprazol mit Brexpiprazol, Cariprazin, Haloperidol, Olanzapin, Paliperidon,

Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon und Placebo.

Die Vergleiche mit Brexpiprazol (zwei Studien), Haloperidol (drei Studien), Olanzapin (fiinf Studien),
Paliperidon (eine Studie), Risperidon (vier Studien) und Placebo (neun Studien) ergaben dabei
jeweils sowohl beim kontinuierlichen als auch beim dichotomen Kriterium eine statistisch

signifikante Uberlegenheit von Aripiprazol.

Eine Studie (Perez-Iglesias 2014) dokumentierte im Vergleich mit Ziprasidon die Verdanderung des
Prolaktinspiegels im Studienverlauf; das Resultat zeigte einen signifikanten Vorteil von Aripiprazol
auf. Eine weitere Studie (Zimbroff 2007) dokumentierte im selben Vergleich Hyperprolaktinamie als
dichotomes Kriterium und zeigte dabei keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Wirkstoffen. Da aber bei den 253 Teilnehmenden lediglich ein Fall einer Hyperprolaktindmie —in der
Ziprasidon-Gruppe — als spontan berichtete Nebenwirkung dokumentiert wurde, hat diese Studie
wohl keine Aussagekraft und der fehlende statistisch signifikante Unterschied zwischen Aripiprazol
und Ziprasidon kann nicht als Gleichwertigkeit interpretiert werden, da dieses Kriterium nicht sensi-

tiv genug gewahlt sein mag, um einen Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen aufzudecken.
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Eine Studie mit 464 Teilnehmenden (Durgam 2015) stellte einen nicht signifikanten Vorteil von Ari-
piprazol gegeniber Cariprazin fest. Der Vergleich mit Quetiapin ergab in einer anderen Studie mit

104 Teilnehmenden (Perez-Iglesias 2014) einen knapp nicht signifikanten Vorteil von Aripiprazol.

Auffallig ist, dass Aripiprazol und Cariprazin als einzige der in die Metaanalyse eingeschlossenen
Antipsychotika beim Vergleich mit Placebo den Prolaktinspiegel der Teilnehmenden sogar noch zu
senken vermochten bzw. eine Hyperprolaktindmie unter diesen Medikamenten seltener diagnosti-
ziert wurde als unter Placebo. Neben dem statistisch signifikanten Vorteil gegenliber Haloperidol,
Olanzapin, Paliperidon, Risperidon und Ziprasidon kann man daraus schlieflen, dass Aripiprazol,
gemeinsam mit Cariprazin, von allen untersuchten Medikamenten den glinstigsten Einfluss auf die
Prolaktinwerte im Serum hat. Dies ist wohl auf ihr dhnliches Wirkprinzip als Partialagonisten am D»-

Rezeptor zurickzufihren.

Diese Ergebnisse bestatigen die Aussage bisheriger Reviews, in denen Aripiprazol als das ,pro-
laktinschonendste” Medikament klassifiziert wurde, bevor Brexpiprazol und insbesondere Cariprazin
zum Vergleich verfligbar waren (Bargiota 2013; Cookson 2012; Peuskens 2014). Die Netzwerk-
Metaanalyse flihrte Aripiprazol ebenfalls als den glinstigsten Wirkstoff an, konnte allerdings anders
als die vorliegende Arbeit lediglich einen statistisch nicht signifikanten Vorteil gegenliber Placebo
(SMD -0,22, CI -0,46 bis 0,03) aufzeigen (Leucht 2013).

4.1.3 Asenapin

Elf Studien untersuchten Asenapin im Vergleich mit drei weiteren Antipsychotika (Haloperidol, Olan-

zapin, Risperidon) sowie Placebo.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil gegenlber Haloperidol und Risperidon; dieses
Ergebnis beruht jedoch nur auf den Daten jeweils einer Studie (Kane 2010 bzw. Potkin 2007). Im
Vergleich mit Placebo aus insgesamt acht Studien offenbarte sich ein signifikanter Nachteil von

Asenapin.

Der Vergleich mit Olanzapin in sechs Studien ergab, dass die Prolaktinspiegel unter beiden Wirkstof-
fen einen ahnlichen Verlauf nahmen und kein signifikanter Unterschied hierbei bestand, jedoch
traten unter Asenapin signifikant haufiger Hyperprolaktinamien auf, so dass man einen gewissen

Nachteil von Asenapin gegeniber Olanzapin annehmen kann.

Asenapin wurde mit nur drei Antipsychotika verglichen und ist wohl in Bezug auf seinen Einfluss auf
eine Erhohung des Prolaktinspiegels im Mittelfeld zu verorten, da es klar besser als Risperidon und
Haloperidol abschnitt, allerdings vermutlich nicht so gut bis bestenfalls gleichwertig wie Olanzapin.
Fiir eine genauere Einschatzung fehlen noch vergleichende klinische Studien, insbesondere mit
Ziprasidon und Quetiapin und den beiden anderen beiden neuen Antipsychotika Lurasidon und

lloperidon.
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Bisherige Ubersichtsarbeiten (Peuskens 2014) fiihren Asenapin als , prolaktinschonendes” Antipsy-
chotikum auf, was auch auf die Ergebnisse der Netzwerk-Metaanalyse (Leucht 2013) zuriickzufiihren
ist; hier wurde Asenapin als drittglinstigstes in Bezug auf die Prolaktinerhohung eingestuft, hinter
Aripiprazol und Quetiapin, vor Olanzapin und ohne statistisch signifikanten Unterschied gegentber
Placebo (SMD 0,12, Cl -0,12 bis 0,37). Das dichotome Kriterium, bei dem Asenapin gegentiber Olan-

zapin knapp, aber signifikant unterlegen war, floss nicht in die Netzwerk-Metaanalyse ein.

Eine Gleichwertigkeit zu Clozapin (Peuskens 2014) kann hinterfragt werden, da Clozapin anders als

Asenapin im Vergleich mit Olanzapin signifikant Gberlegen war.

4.1.4 Brexpiprazol

Brexpiprazol wurde in insgesamt vier Studien mit Aripiprazol und Placebo verglichen.

Im Vergleich mit Aripiprazol in zwei Studien schnitt Brexpiprazol zwar signifikant schlechter ab, der
Unterschied zu Placebo aus drei Studien hingegen war nicht von Signifikanz. Diese wenigen vor-
liegenden Daten sprechen daher dafiir, dass Brexpiprazol zu denjenigen Atypika gehort, die keinen
oder nur einen sehr geringen Effekt auf den Prolaktinspiegel ausiiben, was die Erwartungen friherer
Reviews (De Hert 2014) bestatigt.

4.1.5 Cariprazin

Zu Cariprazin fanden sich vier Studien, die es mit Aripiprazol, Risperidon und Placebo verglichen.

Dabei zeigte sich, dass Cariprazin wie Aripiprazol den Prolaktinspiegel noch weiter zu senken vermag
als ein Placebo. Eine Studie verglich Aripiprazol mit Cariprazin; deren Daten ergaben keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen. Eine andere Studie belegte, dass Risperidon
erwartungsgemal} einen signifikant unglinstigeren Einfluss auf die Prolaktinwerte ausiibt als Cari-
prazin. Auch wenn diese Resultate aus bislang nur vier Studien stammen, weisen sie doch deutlich
darauf hin, dass Cariprazin einen ahnlich ausgepragten prolaktinsenkenden Effekt wie Aripiprazol zu
haben scheint, und, wenn weitere entsprechende Studien vorgenommen werden, es einen
dhnlichen Stellenwert wie Aripiprazol als Ausweichmedikament oder als prolaktinsenkende Zusatz-
therapie zu einem weiteren Antipsychotikum bei klinisch manifester Hyperprolaktinamie einnehmen

konnte.

4.1.6 Chlorpromazin

Chlorpromazin wurde in nur einer eingeschlossenen Studie verwendet (Peuskens 1997). Hier zeigte
es einen klaren, signifikanten Nachteil gegentiber Quetiapin. Da es sich bei Quetiapin um ein ver-
gleichsweise ,prolaktinschonendes” Antipsychotikum handelt, Iasst sich hieraus lediglich ableiten,

dass Chlorpromazin keinen dhnlich geringen Effekt auf den Prolaktinspiegel wie Quetiapin bewirkt.
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Wie es im Vergleich zu anderen Antipsychotika in einer gedachten Hierarchie zu positionieren ware,
kann aus diesen wenigen Daten nicht prognostiziert werden. Die vorveréffentlichte Netzwerk-
Metaanalyse (Leucht 2013) berechnete aus dieser Studie einen nicht signifikanten Unterschied
gegeniber Placebo (SMD 0,16, Cl -0,48 bis 0,8), was aufgrund der klaren Unterlegenheit versus
Quetiapin in dieser Studie hinterfragt werden kann. Als niedrigpotentes typisches Antipsychotikum
spielt es heutzutage bei der Behandlung von Erkrankungen aus dem schizophreniformen Formen-

kreis in Deutschland praktisch keine Rolle mehr.

4.1.7 Clozapin

Sechs Studien verglichen Clozapin mit finf weiteren Antipsychotika (Haloperidol, Olanzapin, Que-
tiapin, Risperidon, Zotepin). Samtliche Studien protokollierten dabei den Prolaktinspiegel im Serum

als kontinuierliches Kriterium und kein dichotomes Outcome.

Gegenuber Risperidon (in drei Studien) und Zotepin (in einer Studie, Lin 2003) zeigte Clozapin einen
statistisch signifikanten, deutlichen Vorteil. Im Vergleich mit Olanzapin und Haloperidol war der
Vorteil von Clozapin ebenfalls statistisch signifikant, aber deutlich geringer. Eine Studie (McEvoy
2006) verglich Clozapin mit Quetiapin, der resultierende Vorteil von Quetiapin war allerdings nicht

signifikant.

Als Schlussfolgerung kann man daher eine insgesamt eher leichte Prolaktinerhdhung durch dieses
»einzige echte atypische Antipsychotikum® vermuten, die niedriger als die von Olanzapin und leicht
hoher bis gleichwertig der von Quetiapin ist. Zu einem direkten Vergleich mit einem Placebo fand
sich keine Studie. Da allerdings Quetiapin und Placebo einen praktisch gleich ausgepragten Effekt
auf den Prolaktinspiegel demonstrierten, kénnte dies andeuten, dass Clozapin im Vergleich zu einem
Placebo nur eine relativ geringe prolaktinerhéhende Wirkung hat. Um dies zu verifizieren, waren
allerdings noch weitere Studien nétig, in denen beide Wirkstoffe direkt verglichen werden. Alter-
nativ kdnnte man diese Hypothese auch durch eine Netzwerk-Metaanalyse zu prifen versuchen. Die
vorveroffentlichte Netzwerk-Metaanalyse konnte zu Clozapin lediglich die eine Studie einschliel3en,
die es gegen Zotepin untersuchte, und daher keine Aussage zur Positionierung der Wirkung von

Clozapin auf das Serumprolaktin im Vergleich zu den (ibrigen Antipsychotika treffen (Leucht 2013).

4.1.8 Haloperidol

Bei 40 eingeschlossenen Studien wurde Haloperidol mit einem der elf Antipsychotika Amisulprid,
Aripiprazol, Asenapin, Clozapin, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Sertindol

oder Ziprasidon bzw. mit Placebo verglichen.

Gegenliber Risperidon erwies sich Haloperidol als statistisch signifikant Gberlegen. Gegenliber Ami-

sulprid trat dieser signifikante Vorteil nur beim dichotomen Kriterium auf, beim kontinuierlichen kam

120



er knapp nicht zustande aufgrund eines breiten Konfidenzintervalls, das aus den drei den Berech-
nungen zugrunde liegen Studien entstand. Dennoch kann man hier vorsichtig einen Vorteil gegen-
Uber Amisulprid annehmen, da alle drei Studien einzeln betrachtet zudem jenen signifikanten Vorteil

prasentierten.

Im Vergleich mit allen anderen Wirkstoffen (Aripiprazol, Asenapin, Clozapin, lloperidon, Lurasidon,
Olanzapin, Quetiapin, Sertindol und Ziprasidon) prasentierte sich Haloperidol jeweils signifikant
starker prolaktinerhohend. Lediglich der Vergleich des dichotomen Kriteriums mit Ziprasidon ergab
keine statistische Signifikanz, dies beruht aber nicht zuletzt auf einer Studie, bei der bei relativ neu
erkrankten Patienten eine im Vergleich zu den Ubrigen Studien sehr niedrige Dosis von Haloperidol

gegeben wurde (Kahn 2008).

In einer von den Resultaten dieser Metaanalyse abgeleiteten Hierarchie nach dem AusmaR der
Erhohung des Prolaktinspiegels ware das typische Antipsychotikum Haloperidol daher hinter Ami-
sulprid, Risperidon und Paliperidon einzuordnen, aber vor den librigen Antipsychotika Ziprasidon,

Sertindol, Quetiapin, Olanzapin, Lurasidon, lloperidon, Asenapin und insbesondere Aripiprazol.

Diese Verortung entspricht der, die die vorveroffentlichte Netzwerk-Metaanalyse fand; hier schnitt
es als drittschlechtestes vor Risperidon und Paliperidon ab, denen es allerdings signifikant tiberlegen
war (Leucht 2013).

4.1.9 lloperidon

lloperidon wurde lediglich bei drei Studien verwendet und dabei mit Haloperidol, Risperidon,

Ziprasidon und Placebo verglichen.

Im Vergleich mit Risperidon und Haloperidol zeigte sich eine klare, statistisch signifikante Uberlegen-
heit von lloperidon, wobei die Ergebnisse auf nur jeweils einer Studie beruhen (Potkin 2008, Studie
2 bzw. 1).

Eine Studie konnte keinen signifikanten Unterschied zu Ziprasidon sowohl beim dichotomen als auch
beim kontinuierlichen Kriterium feststellen (Cutler 2008). Im Vergleich mit Placebo schnitt lloperidon

in drei Studien signifikant schlechter ab.

Zusammenfassend kann man aus diesen Ergebnissen schlieSen, dass lloperidon keine so stark
ausgepragte Hyperprolaktindmie verursacht wie Risperidon, vermutlich auch Paliperidon und Ami-
sulprid, und Haloperidol, und dass sein erhéhender Einfluss auf den Prolaktinspiegel eher maRig und
mit dem von Ziprasidon vergleichbar ist, was sich mit den Einschatzungen bisheriger
Ubersichtsarbeiten (Peuskens 2014) wie auch der vorverdffentlichten Netzwerk-Metaanalyse
(Leucht 2013) deckt, wobei letztere anderes als die vorliegende Arbeit einen lediglich nicht
signifikanten Nachteil gegeniber Placebo errechnete (SMD 0,21, CI -0,09 bis 0,51).
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4.1.10 Lurasidon

Lurasidon wurde in zehn Studien untersucht und dabei mit den fiinf Wirkstoffen Haloperidol, Olan-

zapin, Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon sowie mit Placebo verglichen.

Jeweils eine Studie demonstrierte einen klaren signifikanten Vorteil von Lurasidon gegeniiber Rispe-
ridon bzw. Haloperidol (Citrome 2012 bzw. Potkin 2015).

Im Vergleich mit Olanzapin fand eine Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Antipsychotika (Meltzer 2011).

Jeweils eine Studie zeigte eine statistisch signifikante Unterlegenheit gegeniliber Ziprasidon bzw.
Quetiapin an (Potkin 2011 bzw. Loebel 2013). In acht Studien ergab sich zudem ein signifikanter

Vorteil von Placebo gegeniber Lurasidon.

Wie bislang beschrieben (Peuskens 2014) scheint Lurasidon einen dhnlich maRig ausgepragten Effekt
auf den Prolaktinspiegel zu haben wie Olanzapin und auch Ziprasidon, die beide im Vergleich
miteinander keinen signifikanten Unterschied aufweisen konnten, bzw. einen leicht ausgepragteren
Anstieg als Ziprasidon zu verursachen; die widersprichlichen Aussagen der paarweisen Vergleiche
erschweren diese Hierarchisierung. Die vorveroffentlichte Netzwerk-Metaanalyse (Leucht 2013)

positionierte es als fiinftschlechtestes, hinter Risperidon, Paliperidon, Haloperidol und Sertindol.

4.1.11 Olanzapin

61 Studien, was 38 % aller eingeschlossenen Studien entspricht, verglichen Olanzapin mit einem von
elf Antipsychotika (Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Clozapin, Haloperidol, Lurasidon, Paliperidon,
Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon) oder Placebo. Gegen Brexpiprazol, Cariprazin, Chlor-

promazin, lloperidon und Zotepin wurde Olanzapin in keiner Studie untersucht.

Amisulprid (in einer Studie, Kahn 2008), Risperidon (in 19 Studien), Paliperidon (in vier Studien) und

Haloperidol (in 13 Studien) war Olanzapin statistisch klar (iberlegen.

Im Gegenzug zeigten die Vergleiche mit Placebo (14 Studien), Aripiprazol (fiinf Studien) und Clozapin

(eine Studie, McEvoy 2006) eine signifikant starker ausgepragte Prolaktinerhohung durch Olanzapin.

Die Auswertung der Studien, die Olanzapin und Quetiapin untersuchten, ergaben beim kontinu-
ierlichen Outcome einen knapp signifikanten Vorteil von Quetiapin in neun Studien; drei Studien,
bei denen auch Hyperprolaktindmie als dichotomes Kriterium angefiihrt wurde, flihrten zu keinem

signifikanten Ergebnis.

In einer Studie (Kwon 2012) stellte sich Olanzapin als statistisch signifikant besser dar als Sertindol
beim kontinuierlichen Outcome, beim dichotomem bestand allerdings kein signifikanter

Unterschied.
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Ebenso schnitt Olanzapin beim dichotomen Parameter im metaanalytischen Vergleich (iber sechs
Studien signifikant besser ab als Asenapin; das kontinuierliche Outcome konnte das Ergebnis
allerdings nicht bestatigen. Eine Studie (Meltzer 2011) ergab bei beiden Kriterien keinen
signifikanten Unterschied zwischen Lurasidon und Olanzapin, ebenso lag zwischen Olanzapin und

Ziprasidon in insgesamt neun Studien kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Zusammenfassend kann Olanzapin im Vergleich mit den Ubrigen Antipsychotika als ein den Prolak-
tinspiegel maRig erhéhendes Medikament angesehen werden. Seine Wirkung auf die Prolaktinwerte
ist deutlich geringer als die von Amisulprid, Risperidon, Paliperidon und Haloperidol, und mog-
licherweise etwas geringer als die von Asenapin und Sertindol. Olanzapin hat in etwa denselben
Effekt auf den Prolaktinspiegel wie Lurasidon und Ziprasidon. Quetiapin hat méglicherweise einen
etwas geringeren Effekt, wie auch Clozapin. Deutlich geringer ist die Wirkung lediglich von Aripi-

prazol und einem Placebo.

Der nur bei einem Outcome signifikante Nachteil gegentiber Quetiapin, das im Vergleich mit Placebo
gleichwertig abschnitt, lasst den Schluss zu, dass die prolaktinerhéhende Wirkung von Olanzapin,
auch versus Sertindol und Asenapin, in einer Ubersichtsarbeit (Peuskens 2014) {iberschitzt wurde.
Das Ergebnis der Netzwerk-Metaanalyse deutet ebenfalls darauf hin, hier wies Olanzapin lediglich
einen denkbar knapp signifikanten Nachteil gegentber Placebo auf (SMD 0,14, CI +0,00 bis 0,28).

4.1.12 Paliperidon

Zwolf Studien untersuchten die Auswirkungen von Paliperidon auf den Prolaktinspiegel der Teil-

nehmenden und verglichen es dabei mit Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon und Placebo

Zwei Studien verglichen Risperidon mit Paliperidon, deren Auswertung keinen signifikanten Unter-

schied bezliglich ihrer Wirkung auf das Serumprolaktin feststellte.

Im Vergleich mit Olanzapin zeigten die Paliperidon-Gruppen von vier Studien signifikante, deutlich

hohere Prolaktinspiegel im Serum als die Teilnehmenden, die Olanzapin erhielten.

Jeweils eine Studie verglich Paliperidon mit Quetiapin (Canuso 2009) bzw. Aripiprazol (Savitz 2015),
beide zeigten einen klaren Nachteil von Paliperidon. Auch der Auswertung der Vergleiche mit
Placebo in neun Studien ergab statistische Signifikanz; hier war die Erhéhung der Prolaktinwerte

durch Paliperidon deutlich und signifikant héher als die durch Placebo.

Es zeigt sich, dass es bezliglich der Wirkung auf den Serumprolaktinspiegel keinen Unterschied zwi-
schen Risperidon und seinem aktiven Hauptmetaboliten Paliperidon zu geben scheint. Zudem fiihrt
eine Therapie mit Paliperidon zu deutlich hoheren Prolaktinspiegeln als die alternative Gabe von
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Placebo. Entsprechend ist Paliperidon wie auch Risperidon

denjenigen Antipsychotika zuzuordnen, die den groRten Anstieg des Prolaktinspiegels verursachen
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bzw. das groBte Risiko einer Hyperprolaktindmie bergen, was sich mit den Ergebnissen friiherer
Arbeiten deckt (Leucht 2013; Peuskens 2014).

4.1.13 Quetiapin

Quetiapin wurde in 35 Studien mit Amisulprid, Aripiprazol, Chlorpromazin, Clozapin, Haloperidol,

Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Risperidon, Ziprasidon und Placebo verglichen.

Je eine Studie vergleich den Einfluss auf den Prolaktinspiegel von Quetiapin mit dem von Amisulprid
(Kahn 2008), Chlorpromazin (Peuskens 1997), Lurasidon (Loebel 2013) und Paliperidon (Canuso
2009); alle ergaben jeweils einen signifikanten Vorteil von Quetiapin. Die metaanalytische Auswer-
tung der Daten zu den Vergleichen mit Haloperidol (sieben Studien), und Risperidon (16 Studien)

demonstrierte jeweils einen signifikanten Vorteil von Quetiapin.

Die Auswertung der Studien, die Olanzapin und Quetiapin untersuchten, ergaben beim kontinuier-
lichen Outcome einen knapp signifikanten Vorteil von Quetiapin in neun Studien. Die Untersuchung
einer Hyperprolaktindmie als dichotomes Kriterium in drei Studien fiihrte zu keinem signifikanten

Ergebnis.

Die aus vier Studien berechneten Daten konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen Quetia-
pin und Ziprasidon feststellen. Eine Studie (McEvoy 2006) verglich Quetiapin mit Clozapin und zeigte

einen nicht signifikanten Vorteil von Quetiapin auf.

Die Auswertung der Daten aus zehn Studien, in denen die Auswirkungen von Quetiapin und einem

Placebo auf den Prolaktinspiegel untersucht wurden, zeigte keinen signifikanten Unterschied an.

Eine Studie (Perez-Iglesias 2014) dokumentierte die Verdanderungen der Prolaktinspiegel der Teil-
nehmendem beim Vergleich von Quetiapin mit Aripiprazol und ergab einen knapp nicht signifikanten

Vorteil von Aripiprazol gegeniliber Quetiapin.

Aus diesen Beobachtungen und insbesondere aus den nicht signifikanten Unterschieden zu Placebo
und Aripiprazol kann man schlieBen, dass Quetiapin zu denjenigen Antipsychotika gehort, die den
Prolaktinspiegel nur gering bis gar nicht erhéhen, was mit dem Tenor in der Literatur Gibereinstimmt
(De Hert 2014; Leucht 2013; Peuskens 2014).

4.1.14 Risperidon

59 Studien verglichen Risperidon mit Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Cariprazin, Clozapin,
Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Ziprasidon und Zotepin sowie
Placebo und dokumentierten dabei die Prolaktinspiegel der Teilnehmenden bzw. die Haufigkeit einer

Hyperprolaktindmie. Zu einem Vergleich mit Chlorpromazin und Sertindol fanden sich keine Studien.

In zwei Studien wurden die eng verwandten Wirkstoffe Risperidon und Paliperidon untersucht;
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deren Auswertung stellte keinen signifikanten Unterschied beziglich ihrer Wirkung auf das Serum-
prolaktin fest. Eine weitere Studie (Kim 2007) verglich Risperidon mit Amisulprid und zeigte einen
nicht signifikanten Vorteil von Risperidon auf und widerspricht damit vorsichtig der Aussage anderer
Ubersichtsarbeiten (Peuskens 2014), dass Amisulprid einen stirkeren Prolaktinanstieg als Risperidon

verursacht.

Die metaanalytischen Ergebnisse der Daten aus den Vergleichen mit Aripiprazol (vier Studien),
Clozapin (drei Studien), Haloperidol (elf Studien), Olanzapin (21 Studien), Quetiapin (16 Studien),
Ziprasidon (funf Studien) und Placebo (zwolf Studien) ergaben jeweils eine statistisch signifikante,

starker ausgepragte Prolaktinerhéhung durch Risperidon als die jeweilige Vergleichssubstanz.

Jeweils eine Studie verglich Risperidon mit Asenapin (Potkin 2007), Cariprazin (Durgam 2014), llo-
peridon (Potkin 2008, Studie 2) und Lurasidon (Citrome 2012); auch diese Studien ergaben jeweils

einen statistisch signifikanten Nachteil von Risperidon im Vergleich mit dem anderen Wirkstoff.

Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass Risperidon wie auch sein aktiver Metabolit
Paliperidon und Amisulprid als diejenigen Atypika bewertet werden miissen, die den gréBten Ein-
fluss im Sinne einer Prolaktinerhéhung bzw. moéglichen Hyperprolaktinamie bewirken. Diese Ein-

schitzung deckt sich mit den Befunden bisheriger Ubersichtsarbeiten (Leucht 2013; Peuskens 2014).

4.1.15 Sertindol

Insgesamt funf Studien untersuchten den Einfluss von Sertindol auf den Serumprolaktinspiegel und

verglichen diesen mit dem von Haloperidol, Olanzapin und Placebo.

Drei Studien, die Sertindol mit Haloperidol verglichen, ergaben einen knapp signifikant glinstigeren
Effekt auf die Prolaktinwerte durch Sertindol. Eine Studie (Kwon 2012) stellte beim Vergleich mit
Olanzapin einen signifikanten Nachteil von Sertindol beim kontinuierlichen Outcome dar, beim
dichotomem Kriterium bestand hingegen kein signifikanter Unterschied. In drei Studien wurde der
prolaktinerhéhende Einfluss von Sertindol mit Placebo verglichen und ergab einen signifikanten

Unterschied zu Ungunsten von Sertindol.

Da nur wenige Studien zu Sertindol zur Verfligung standen, ist eine genaue Einordnung von Sertindol
schwierig. Es scheint am ehesten mit einer ahnlichen bis etwas starker ausgepragten Prolaktiner-
héhung als Olanzapin einherzugehen, allerdings beruht diese Einschatzung auf einer einzigen Studie.
Weiter finden sich Anzeichen, dass die prolaktinsteigernde Wirkung von Sertindol nicht so aus-
gepragt ist wie die von Haloperidol und damit Sertindol mutmaRlich nicht zu den den Prolaktin-
spiegel am starksten erhohenden Wirkstoffen zahlt, sondern eher im Mittelfeld der untersuchten

Antipsychotika verortet werden kann.

Die eher knapp signifikante Uberlegenheit gegeniiber Haloperidol wie auch die teils signifikante
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Unterlegenheit versus Olanzapin widersprechen vorsichtig der Aussage bisheriger Ubersichts-
arbeiten, dass Sertindol keine signifikante bzw. nur eine geringe Prolaktinerhéhung verursacht (De
Hert 2014; Peuskens 2014).

4.1.16 Ziprasidon

Ziprasidon wurde in 19 Studien mit Amisulprid, Aripiprazol, Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olan-

zapin, Quetiapin, Risperidon und Placebo verglichen.

Die Auswertung des Vergleichs von Ziprasidon mit Risperidon (fiinf Studien) ergab einen signifikan-
ten Vorteil von Ziprasidon. Jeweils eine Studie stellte den Einfluss von Ziprasidon auf den Prolaktin-
spiegel Amisulprid (Kahn 2008) bzw. Lurasidon (Potkin 2011) gegeniiber; beide Studien zeigten eine

signifikant geringere Erhohung durch Ziprasidon auf.

Die Gegenuberstellung mit Haloperidol ergab tiber zwei Studien beim kontinuierlichen Outcome
einen signifikanten Vorteil von Ziprasidon, beim dichotomen Outcome lber drei Studien allerdings
lediglich einen nicht signifikanten Vorteil, dieses allerdings auch wegen einer Studie (Kahn 2008), bei

der eine vergleichsweise niedrige Dosierung von Haloperidol untersucht wurde.

Die Ergebnisse der Berechnungen aus neun bzw. vier Studien, die Ziprasidon Olanzapin bzw. Queti-
apin gegeniberstellten, fihrten zu keinem signifikanten Unterschied. Ebenfalls keine signifikante
Differenz bezliglich der Prolaktinerhéhung lieferte eine Studie im Vergleich zu Ziprasidon mit llope-
ridon (Cutler 2008). Dieselbe Studie wies auch einen Placebo-Arm auf; im Vergleich mit diesem

zeigte die Studie eine signifikant hohere prolaktinsteigernde Wirkung von Ziprasidon.

Eine Studie (Perez-Iglesias 2014) mal die Verdnderung der Prolaktinspiegel im Vergleich zwischen
Ziprasidon und Aripiprazol, wobei sich ein statistisch signifikant héherer Prolaktinanstieg unter
Ziprasidon herausstellte. Eine andere Studie (Zimbroff 2007) untersuchte Hyperprolaktindmie als
dichotomes Kriterium im Vergleich zwischen Ziprasidon und Aripiprazol; bei den 253 Teilnehmenden
wurde ein Fall einer Hyperprolaktindmie — in der Ziprasidon-Gruppe — als spontan berichtete uner-
wiinschte Nebenwirkung berichtet, so dass aus dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen
Ziprasidon und Aripiprazol resultierte. Allerdings bleibt fraglich, ob das Kriterium der Hyperprolaktin-
amie hierbei ausreichend niedrig gewahlt wurde und das Ergebnis zu diesem Vergleich daher aus-
sagekraftig ist, zumal auch in dieser Studie keine Angaben zum Prolaktinspiegel am Endpunkt bzw.

dessen Veranderung im Studienverlauf im Sinne des kontinuierlichen Outcomes gemacht wurden.

Zusammenfassend kann Ziprasidon am ehesten zu den Antipsychotika gezahlt werden, die eine
maRige Erhohung des Prolaktinspiegels bewirken. Der Effekt scheint starker ausgepragt als der eines
Placebos und von Aripiprazol zu sein und bewegt sich wohl im Bereich der Beeinflussung von Olan-
zapin und Quetiapin. Bisherige Arbeiten positionierten Ziprasidon ahnlich (Cookson 2012; Peuskens

2014); die Netzwerk-Metaanalyse verortete Ziprasidon in der Mitte des Rankings (Leucht 2013).
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4.1.17 Zotepin

Lediglich zwei Studien verwendeten Zotepin als Studienmedikation. Eine Studie verglich es mit
Risperidon (Chan 2013), diese ergab einen signifikanten Vorteil von Zotepin. Ein andere stellte es
Clozapin gegeniiber (Lin 2003) und ergab einen klar signifikanten Vorteil von Clozapin gegeniber

Zotepin.

Entsprechend der geringen Daten ist eine hierarchische Einordnung von Zotepin kaum maoglich. Die
erste Studie weist darauf hin, dass es nicht zu den Antipsychotika zu gehoren scheint, die die am
starksten ausgepragten Prolaktinerhohungen hervorrufen. Allerdings weist die Unterlegenheit im
Vergleich mit Clozapin darauf hin, dass Zotepin durchaus eine deutliche Erhéhung des Prolaktin-
spiegels verursacht und damit nicht zu den , prolaktinschonenden” Antipsychotika gezahlt werden

kann.

In der Netzwerk-Metaanalyse (Leucht 2013) konnte nur die Studie zum Vergleich mit Clozapin

eingeschlossen werden, so dass keine Berechnung gegen die anderen Wirkstoffe moglich war.

4.2 Aussagekraft der Ergebnisse und Einschréinkungen

Die vorliegende Arbeit umfasst 60 Direktvergleiche von Antipsychotika miteinander bzw. mit einem
Placebo. Bei 27 dieser Direktvergleiche konnte jeweils nur eine einzige verwertbare Studie gefunden
werden, so dass bei diesen Vergleichen keine metaanalytische Auswertung durchgefiihrt, sondern

lediglich die entsprechenden Daten berichtet werden konnten.

Von den metaanalytisch untersuchten lbrigen 33 Direktvergleichen zeigte sich bei 14 eine relevante
Heterogenitat. Dies kann auf unterschiedliche Ursachen zurlickzufiihren sein. Beispielsweise spielen
Geschlecht, Lebensalter und der resultierende hormonelle Status (wie Adoleszenz oder Pra-/Post-
menopause bei Frauen) bei der Sensibilitat gegenlber die Prolaktinsekretion beeinflussenden Wirk-
stoffen eine wichtige Rolle, so dass die Heterogenitat zu einem Teil wohl durch die unterschiedlichen
Altersgruppen und Geschlechterverteilungen der eingeschlossenen Studien erklart werden kann.
Auch koénnen unterschiedliche antipsychotische Behandlungen direkt vor Studienbeginn wie
Stabilisierungsphasen oder Wash-Out-Phasen unterschiedlicher Dauer bzw. das Fehlen einer solchen
einen Einfluss auf die Ausgangswerte nehmen. Eine weitere Quelle der Heterogenitat kann in den
unterschiedlichen Dosierungen der Wirkstoffe begriindet sein, die am oberen oder unteren Ende
der fir diese Arbeit gewdhlten Dosierungsspannen liegen kdnnen. Auch die Studiendauer kénnte
einen Einfluss auf die Heterogenitdt nehmen, da in wenigen Studien gezeigt wurde, dass ein durch
Antipsychotika erhohter Prolaktinspiegel nach einem Monat bzw. im ersten Jahr ein Maximum
erreichen und im weiteren Verlauf abnehmen kann (Holt 2011). Hieraus schlussfolgernd konnte auch
ein Einfluss durch die Dauer der Erkrankung bzw. durch antipsychotische Pharmakotherapien in der

Vorgeschichte denkbar sein.

127



Heterogenitat in den Resultaten einer Metaanalyse kann durch Aufteilung des betroffenen Daten-
satzes in Untergruppen und getrenntes Analysieren dieser Untergruppen erfolgen — vorausgesetzt,
es sind ausreichend Studien und damit Daten vorhanden, um eine solche Subgruppenanalyse
durchzufiihren. Die obengenannten moglichen Quellen der Heterogenitat sind allerdings zahlreich.
Manche kénnen sich eventuell gegenseitig storen, wie beispielsweise Lebensalter und Dosierung des
Antipsychotikums, da man erwarten kann, dass sehr junge oder sehr alte Studienteilnehmende
potenziell in Studien mit eher niedrig gewéahlten Dosierungen bzw. Dosisspannen auftreten. Zudem
handelt es bei manchen der angedachten Ursachen der Heterogenitdat um Studiencharakteristika,
die die Teilnehmenden einer Studie zusammenfassen, wie beispielsweise das mittlere Lebensalter
oder den Anteil der beiden Geschlechter unter den Teilnehmenden, was das Aufdecken einer
Beeinflussung durch diese Parameter erschwert, wenn man lediglich die durchschnittlichen Werte
aus dem gesamten Kollektiv einer Studie zur Verfliigung hat und diese mit den ebenfalls gemittelten
Werten einer anderen Studie vergleicht. Um einen solchen Zusammenhang sicher aufzudecken,

bendtigt man idealerweise die individuellen Daten jedes Teilnehmenden.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass die aufgezeigte relevante Heterogenitat bei manchen Direkt-
vergleichen durchaus einen die Qualitat der Resultate limitierenden Faktor darstellt. Eine denkbare
Schlussfolgerung hieraus kann sein, dass versucht werden kénnte, die Einschlusskriterien enger zu
wahlen, beispielsweise in Bezug auf das Lebensalter der Studienteilnehmenden und die Dosis-
spannen der Medikamente. Es finden sich zudem manche Studien, die die Daten zu Prolaktinwerten
bzw. Hyperprolaktindmie nach Geschlechtern getrennt berichten, so dass auch diese mogliche

Quelle der Heterogenitat in einer separaten Metaanalyse beleuchtet werden kénnte.

Das Problem des mehrfachen Testens tritt wie bei einzelnen Studien auch bei Metaanalysen auf,
daher soll auch bei signifikanten Ergebnissen bedacht werden, diese eher zum Aufstellen einer
Hypothese denn als Beweis anzusehen, zumal auch die zugrunde liegenden Daten nicht das Resultat
vorformulierter Hypothesen waren. Um diese Folgen des mehrfachen Testens zu reduzieren, wurden
lediglich zwei primare Outcomes und nur ein Zeitpunkt der Datenerfassung gewahlt. Auf Subgrup-
penanalysen wurde verzichtet. Da es sich bei Metaanalysen um retrospektive, deskriptive Methoden

handelt, wurde keine Anpassung der Signifikanz vorgenommen (Bender 2008; Higgins 2011b).

4.3 Methodische Qualitéiit der eingeschlossenen Studien

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien ist insgesamt als gut anzusehen. Eine Ver-
zerrung durch nicht adaquat randomisierte Studien wurde vermieden, indem solche ausgeschlossen
wurden. Da es sich bei Prolaktinwerten, wie sie sowohl fiir das dichotome aus auch fir das konti-
nuierliche Outcome gemessen wurden, um objektive Parameter handelt, wird hierdurch das
Verzerrungsrisiko durch fehlende Verblindung ebenfalls reduziert. Auch die Bewertung der Ubrigen

Verzerrungsrisiken ergab bei der (iberwiegenden Mehrheit der Studien ein geringes Risiko.
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5 Zusammenfassung

Zur Behandlung der Schizophrenie und verwandter, mit psychotischen Symptomen einhergehender
Erkrankungen stehen heutzutage zahlreiche Wirkstoffe zur Verfligung. lhre antipsychotische
Wirksamkeit entfalten sie unter anderem Uber eine antagonistische Wirkung an Dopaminrezeptoren
des mesolimbischen Systems. Allerdings geht diese Therapie mit verschiedenen Nebenwirkungen
einher. Einer dieser unerwiinschten Effekte kann eine erhohte Sekretion von Prolaktin sein, was
Antipsychotika Uber einen Antagonismus an der dopaminergen tuberoinfundibuldaren Bahn des
Gehirns verursachen kénnen. Eine Antipsychotika-induzierte Hyperprolaktindmie kann sich klinisch
unter anderem in Libidoverlust, erektiler Dysfunktion, Gyndakomastie und Galaktorrhoe und hypo-
gonadotropem Hypogonadismus mit Oligo-/Amenorrhoe bzw. Oligo-/Azoospermie und Infertilitat
manifestieren und bei langem Bestehen das Osteoporoserisiko erhéhen. Da sich die verschiedenen
verfligbaren Antipsychotika stark unterscheiden in ihrem Potenzial, eine Hyperprolaktinamie her-
vorzurufen, und sich in der Literatur bislang lediglich systematische Ubersichtsarbeiten finden, wird
mit dieser Arbeit erstmalig eine Metaanalyse vorgelegt, die sich mit dem Einfluss der anti-
psychotischen Pharmakotherapie auf den Prolaktinspiegel bei an Schizophrenie und dhnlichen
Storungen Erkrankten auseinandersetzt.

Die vorliegende Metaanalyse umfasst Studien zu 17 Antipsychotika: Amisulprid, Aripiprazol, Asena-
pin, Brexpiprazol, Cariprazin, Chlorpromazin, Clozapin, Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanza-
pin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin. Ihre Gabe musste dabei
oral und als Monotherapie erfolgen, als Dosierungen wurden die tiblichen Spannen gemaR aktuellen
Leitlinien gewahlt. Es wurden ausschlieflich randomisierte Studien eingeschlossen, bezlglich Ver-
blindung und Studiendauer wurden keine Einschrankungen gesetzt. Als Studienteilnehmende wur-
den Erwachsene, Senioren und Jugendliche festgelegt, bei denen eine Schizophrenie, eine schizo-
affektive oder schizophreniforme Storung jeglichen Verlaufs diagnostiziert worden war.

Es wurden zwei Outcome-Parameter untersucht: der Serum-Prolaktinspiegel als kontinuierliches
Kriterium, entweder als Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert oder als Prolaktinspiegel am
Endpunkt, und als dichotomes Outcome die Zahl der Studienteilnehmenden, bei denen eine Hyper-
prolaktindmie bestand. Daten zum kontinuierlichen Outcome wurden in ng/mL verwendet, hieraus
wurde der Mittelwertunterschied und das dazugehorige 95%-Konfidenzintervall mittels der random-
effects-Methode berechnet. Die Auswertung des dichotomen Outcomes erfolgte als relatives Risiko
mit 95%-Konfidenzintervall ebenfalls nach der random-effects-Methode.

Die Literaturrecherche mit ,Prolaktin“ und verwandten Termini als Schlagwdrtern umfasste eine
elektronische Suche im Studienregister der Cochrane Schizophrenia Group (Stand August 2009) und
eine elektronische Suche bei MEDLINE, Embase, PsychINFO, CENTRAL am 1. Oktober 2012. Da sich
auf diesen Wegen nicht samtliche Studien finden lieRen, die Prolaktindaten bereitstellten, wurde die

umfassende Studienbibliothek der Arbeitsgruppe bis 2013 ergdnzend manuell durchsucht. Weiter
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wurden die Hersteller der untersuchten Antipsychotika angeschrieben und um unveroffentlichte
Daten gebeten. Zur Aktualisierung des Datensatzes und um Brexpiprazol und Cariprazin aufzuneh-
men, erfolgte am 7. Juni 2017 eine erneute, weiter gefasste elektronische Suche bei MEDLINE. Auf
diesen Wegen konnten 159 Studien mit 54772 Teilnehmenden identifiziert und in die vorliegende
Arbeit aufgenommen werden.

Die methodische Qualitdt der eingeschlossenen Studien wurde gemafl dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions eingeschatzt, indem das Risiko einer Verzerrung fiir jede Studie
anhand von sieben Parametern bewertet wurde. Dies ergab eine insgesamt gute methodische
Qualitat. Studien, die ein hohes Verzerrungsrisiko im Sinne einer inadaquaten Randomisierung
aufwiesen, wurden von der Metaanalyse von vornherein ausgeschlossen. Da es sich bei den beiden
Outcomes zudem um Laborwerte und damit objektive Parameter handelt, ist das Verzerrungsrisiko
bei einfach oder unverblindeten Studien zudem als weniger schwerwiegend anzusehen. Das Risiko
einer Verzerrung durch unvollstandig berichtete Outcomes, selektive Darstellung der Resultate und
sonstiger Hinweise auf Verzerrung wurde bei der iberwiegenden Mehrheit der Studien als gering
bewertet.

Die Auswertung der Daten aus den 159 eingeschlossenen Studien ergab insgesamt 60 Direktver-
gleiche der Antipsychotika miteinander bzw. mit einem Placebo. Trotz der groRen Anzahl einge-
schlossener Studien konnte zu 27 dieser 60 Vergleiche nur jeweils eine Studie gefunden werden. Bei
14 der Direktvergleiche, zu denen mindestens drei Studien vorlagen, zeigte 1°>50% merkliche
Heterogenitat an. Dies kann auf einer Vielzahl von Griinden beruhen, beispielsweise auf unter-
schiedlichen Verteilungen von Geschlecht, Lebensalter und resultierendem hormonellen Status wie
Adoleszenz und Pra-/Postmenopause bei Frauen, aber auch auf Unterschieden in der Dosierung der
applizierten Antipsychotika und der Studiendauer beruhen. Insbesondere solche Charakteristika, die
die Gesamtheit der Teilnehmenden innerhalb einer Studie zusammenfassen, kdnnen nur schwer
durch Untergruppenvergleiche von ganzen Studien aufgedeckt werden, so dass zur Ursache der
aufgefallenen Heterogenitat keine abschlielende Aussage getroffen werden kann. Sie stellt jedoch
einen Faktor dar, der die Qualitat der in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse in gewisser Weise ein-
schrankt.

Die metaanalytische Auswertung der gefundenen Daten ergab, dass Aripiprazol und Cariprazin im
Vergleich mit Placebo den Prolaktinspiegel sogar noch signifikant zu senken vermdégen. Bei Aripi-
prazol war dies bereits bekannt, so dass es in den aktuellen Leitlinien als Alternative oder niedrig-
dosierte zusatzliche Therapie bei Antipsychotika-induzierter Hyperprolaktinamie aufgefiihrt wird;
wenn das neue Antipsychotikum Cariprazin sich in Zukunft durch ansonsten gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit im klinischen Alltag gut etablieren kann, scheint denkbar, dass es eine ahnlich rele-
vante Rolle einnehmen kann.

Die Vergleiche von Brexpiprazol und Quetiapin mit Placebo ergaben jeweils keinen signifikanten
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Unterschied, so dass auch diese beiden Wirkstoffe eine gute ,prolaktinschonende” Alternative dar-
stellen kdnnen.

Von den Ubrigen 13 Antipsychotika wurden neun ebenfalls gegen Placebo untersuchten und zeigten
dabei im Vergleich jeweils einen signifikanten Anstieg der Prolaktinspiegel bzw. ein signifikant
haufigeres Auftreten einer Hyperprolaktindmie; dabei handelt es sich um Asenapin, Haloperidol,
lloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Risperidon, Sertindol und Ziprasidon. Zu Chlorpro-
mazin, Clozapin, Sertindol und Zotepin konnten keine Studien gefunden werden, die diese gegen
Placebo testeten.

Die nachste Stufe in der Hierarchie des prolaktinerhdhenden Potenzials — Uber Aripiprazol,
Cariprazin, Brexpiprazol und Quetiapin — ist aus den Direktvergleichen schwierig abzuschatzen, da
manche der Vergleiche sich zu widersprechen scheinen und die Vergleiche der Antipsychotika
miteinander oft keine Signifikanz erreichen, was auch auf die geringe Datenmenge mit teils nur
einzelnen Studien im Direktvergleich zurlickzufiihren ist. Clozapin kann hier aufgefiihrt werden, da
es in einer Studie Quetiapin nicht signifikant unterlegen war, andererseits Olanzapin knapp
signifikant Gberlegen war. Auch Ziprasidon kann hier eingeordnet werden, das sich nicht signifikant
von Quetiapin unterschied — allerdings auch nicht von Olanzapin. Entsprechend scheint auch
Olanzapin in diesem Bereich einzuordnen zu sein; ebenso Asenapin, von dem Gleichwertigkeit mit
Olanzapin aufgezeigt wurde. Aufgrund nicht signifikanter Unterlegenheit im Vergleich mit Ziprasidon
bzw. Olanzapin mussen letztlich auch lloperidon bzw. Lurasidon zu diesen den Prolaktinspiegel
maRig erhdhenden Antipsychotika gezahlt werden.

Auf entweder derselben Stufe oder moglicherweise etwas dariiber kénnen Sertindol und Zotepin
angesiedelt werden, allerdings liegen zu beiden kaum Studien vor. Zotepin zeigte sich in je einer
Studie Clozapin unter- und Risperidon Uberlegen, Sertindol war Olanzapin unter- und Haloperidol
Uberlegen, alle vier Vergleiche waren dabei signifikant.

Auf der nachsten Stufe kann Haloperidol eingeordnet werden, und wohl etwas dariiber Risperidon,
Paliperidon und Amisulprid als Antipsychotika mit der starksten prolaktinerh6henden Potenz. Diese
vier Wirkstoffe haben gemein, dass sie, wenn sie mit den Ubrigen 13 Antipsychotika verglichen
wurden, ihnen stets signifikant unterlegen waren.

Haloperidol demonstrierte eine signifikant geringere Prolaktinerhéhung als Risperidon, und im Ver-
gleich mit Amisulprid zeigten die Daten aus drei Studien aufgrund von Heterogenitat knapp keinen
signifikanten Vorteil von Haloperidol an, obwohl die drei Studien einzeln betrachtet jeweils einen
signifikant niedrigeren Prolaktinanstieg unter Haloperidol als unter Amisulprid berichteten.
Zwischen Risperidon und seinem aktiven Metaboliten Paliperidon bestand kein Unterschied. Eine
Studie verglich Risperidon mit Amisulprid und fand dabei einen nicht signifikanten Vorteil von
Risperidon, so dass jene drei Wirkstoffe als in etwa gleichwertig angesehen werden miissen.

Abgesehen von Paliperidon, das seit 2007 in Deutschland zugelassen und als Optimierung des ab
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1993 etablierten Risperidon einzuordnen ist, da es nicht metabolisch aktiviert werden muss und
damit ein geringeres Interaktionspotenzial bei vergleichbarer Wirksamkeit (Leucht 2013) aufweist,
belegen die Resultate der vorliegenden Arbeit — zumindest rein aus dem Blickwinkel der Hyperpro-
laktindmie — einen positiven Trend bei neu entwickelten und zugelassenen Wirkstoffen zur Be-
handlung der Schizophrenie und verwandter Erkrankungen. Die in der ersten Halfte der 2010er
Jahren auf dem Weltmarkt erschienenen Medikamente Asenapin, lloperidon und Lurasidon bewir-
ken eine maBige Erhéhung des Prolaktinspiegels; in Deutschland stehen sie jedoch nicht zur Be-
handlung der Schizophrenie zur Verfligung, lediglich Asenapin ist seit 2010 verfligbar, jedoch nur zur
Behandlung manischer Episoden bei bipolarer affektiver Stérung zugelassen. Die beiden neuesten
Wirkstoffe, Cariprazin und Brexpiprazol, zeigten in der Analyse im Vergleich mit Placebo eine
prolaktinsenkende Wirkung bzw. Gleichwertigkeit. Cariprazin wurde 2017 in Europa zur Behandlung
der Schizophrenie zugelassen, die europaische Zulassung von Brexpiprazol wird noch gepriift. Bei
beiden handelt es sie wie bei Aripiprazol um D;-Rezeptor-Partialagonisten. Sie stehen damit beispiel-
haft fur den aktuellen, erfreulichen Trend in der Entwicklung neuer Psychopharmaka, durch ein fein
abgestimmtes, hoch differenziertes Rezeptorprofil ein moglichst geringes MaR an unerwiinschten

Wirkungen hervorzurufen und dennoch eine gute klinische Wirksamkeit zu erreichen.
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