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1 Einleitung

1.1 Begriffserklarung und Definition der Schizophrenie

Der Begriff ,Schizophrenie® kommt aus dem Griechischen und setzt sich aus den
Begriffen ,oxiCeiv schizein® und ,@prv phren“ zusammen, was ubersetzt ,gespaltene
Seele” bedeutet (Scholze-Stubenrecht, 1994, p. 1233).

Als Schizophrenie wird eine psychiatrische Erkrankung bezeichnet, die durch eine
massive Storung der Wahrnehmung, des Denkens sowie des Verhaltens der

Betroffenen gekennzeichnet ist (Davison, Neale & Hautzinger, 2007, p. 366).

Epidemiologie, Symptomatik, Pathogenese und Therapie dieser schweren Erkrankung
werden in den folgenden Abschnitten ndher erlautert.



1.2 Epidemiologie der Schizophrenie

Die Pravalenz, im Laufe des Lebens an einer Schizophrenie zu erkranken, liegt
weltweit zwischen 0,5 - 1,6 %. Die Angaben zur Pravalenz sind in verschiedenen
Landern annahernd gleich, sodass davon ausgegangen wird, dass der soziokulturelle
Hintergrund keine grofRe Rolle hinsichtlich der Erkrankungswahrscheinlichkeit spielt
(Moller, 2015, p. 156). Allerdings scheint bei Migranten das Risiko, eine Schizophrenie

zu entwickeln, etwas héher zu sein (Cantor-Graae und Selten, 2005).

Die Erkrankung beginnt in den meisten Fallen zwischen der Pubertéat (etwa dem 15.
Lebensjahr) und dem 30. Lebensjahr (Lieb, 2016, p. 178; DGPPN, 2019, p.19).

Manner und Frauen erkranken etwa gleich haufig, wobei die Diagnose bei Mannern im
Durchschnitt vier Jahre friher gestellt wird (DGPPN, 2019, p. 20).



1.3 Symptomatik und Verlauf der Schizophrenie

Die Hauptsymptome der Schizophrenie lassen sich in sogenannte Positiv- und
Negativsymptome einteilen (Machleidt, 2004, p. 314).

Unter Positivsymptomen versteht man Symptome, die Gber die Wahrnehmung und das
Verhalten eines gesunden Individuums hinausgehen. Zu diesen zahlen
Halluzinationen, Wahn, Ich-Stérungen und formale Denkstérungen (Jungnitsch, 2009,
p. 151). Halluzinationen &aufRern sich in optischen, akustischen oder taktilen
Wahrnehmungen ohne einen entsprechenden Sinnesreiz von auf3en (Lieb, 2016, p.
19). Der Wahn wird zu den inhaltlichen Denkstorungen gezahlt und bezeichnet eine
falsche Beurteilung der Realitat, von der der Betroffene unmittelbar tiberzeugt ist und
die sich nicht durch logische Einwande korrigieren lasst (Leucht und Forstl, 2012,
p. 28). Ich-Stérungen sind durch ein Verschwimmen der Grenze zwischen dem Selbst
und der Umwelt gekennzeichnet (Rohde und Dorn, 2007, p.334). Sie aul3ern sich in
dem Gefuhl, die Gedanken nicht mehr selbst steuern zu kdnnen (Gedankeneingebung/
-entzug) oder auch dem Gefuhl, von auf3en beeinflusst zu werden (Lieb, 2016, p.181).
Positivsymptome treten haufig im Rahmen eines akuten Schubs der Erkrankung auf
(Lallmann, Mohr & Hein, 2006, p. 312). Unter dem Begriff der formalen Denkstérung
werden Stérungen zusammengefasst, die sich auf den Ablauf des Denkens beziehen.
Diese aul3ern sich beispielsweise in Gedankenabrei3en oder Gedankendrangen (Lieb,
2016, p.15).

Als Negativsymptome werden hingegen Symptome bezeichnet, die durch ein Defizit
an Emotionen und Antrieb gekennzeichnet sind. Zu diesen zahlen beispielsweise
Affektverflachung, Apathie und Sprachverarmung (Falkai, 2003, p.27). Auch
depressive Symptome wie Anhedonie und Interessenverlust kdnnen im Rahmen einer
Schizophrenie auftreten (Mehler-Wex, 2008, p.41). Im Gegensatz zu den
Positivsymptomen sind Negativsymptome viel unspezifischer und lassen sich nur
schwer von einer begleitenden Erkrankung, wie etwa einer Depression, abgrenzen
(Unger, Erfurth & Sachs, 2018). Negativsymptome dauern haufig Gber die akute
Episode hinaus an (DGPPN, 2019, p. 25).

Neben den Positiv- und Negativsymptomen kénnen auch andere Symptome auftreten,
die sich keiner der beiden Gruppen zuteilen lassen. Zu diesen gehdren beispielsweise

katatone Symptome (Brackmann, 2013, pp. 26—27). Als katatone Symptome werden
3



verschiedene motorische und behaviorale Auffalligkeiten bezeichnet, wie etwa das
Verharren in vollkommener Regungslosigkeit (katatoner Stupor) oder das vollstandige

Verstummen (Mutismus) (Davison, Neale & Hautzinger, 2007, pp. 371-372).

Je nach im Vordergrund stehenden Symptomen werden nach der ICD-10
(International  Classification  of Diseases Version 10) verschiedene
Schizophrenieformen wie die paranoide (F20.0), die hebephrene (F20.1) oder die
katatone Schizophrenie (F20.2) unterschieden (Mdller et al., 2015, p. 169). Die
paranoide Schizophrenie ist mit 65% der Félle die haufigste Manifestation (DGPPN,
2019, p.27).

Haufig tritt vor der ersten Krankheitsepisode ein sogenanntes Prodromalstadium auf
(Owen, Sawa & Mortensen, 2016, p. 86). In diesem Prodromalstadium kommt es zu
unspezifischen Veranderungen in dem Verhalten und der Kognition der Patienten,
ohne dass die Diagnosekriterien einer Schizophrenie erfillt sind (DGPPN, 2019,
p. 20).

Nach dem Prodromalstadium ist der Verlauf einer Schizophrenie individuell sehr
unterschiedlich (Méller, 2015, p. 179). Vereinfachend kann angenommen werden,
dass es in etwa einem Dirittel der Falle nach einem oder mehreren schubférmigen
Krankheitsepisoden zu einer vollstandigen Heilung kommt. In den verbleibenden zwei
Dritteln der Falle nimmt die Schizophrenie einen chronischen Verlauf, wovon etwa die
Halfte schubformig verlauft (Lieb, 2016, p. 183).



1.4 Atiopathogenese der Schizophrenie

Die Atiopathogenese der Schizophrenie ist noch nicht vollstandig geklart.
Derzeit wird von einem multifaktoriellem Entstehungsmodell ausgegangen, das sowohl
psychologische, als auch soziale und neurobiologische Faktoren mit einbezieht
(DGPPN, 2019, p. 17).

Durch Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien konnte eine Heritabilitat der
Schizophrenie nachgewiesen werden (Hilker et al., 2017). So liegt das Risiko an einer
Schizophrenie zu erkranken fir Verwandte ersten Grades bei etwa 10 %, fur Kinder,
deren Elternteile beide erkrankt sind bei bis zu 40 % und fir eineiige Zwillinge bei etwa
50 % (Mdller, 2015, p. 157).

Neben genetischen Ursachen spielen auch umweltbedingte Faktoren eine Rolle in der
Atiopathogenese der Schizophrenie. Maternale Infekte wahrend der Schwangerschaft,
intrauterine Minderversorgung und Geburtskomplikationen erhéhen das Risiko, spater
an einer Schizophrenie zu erkranken (Owen, Sawa & Mortensen, 2016).
Ein weiterer wichtiger Faktor scheint der Konsum von Cannabis im Jugendalter zu sein
(Vaucher et al., 2017). Gerade heranwachsende Jugendliche weisen eine erhohte
neurokognitive Vulnerabilitat in Bezug auf Cannabiskonsum auf (Soyka, Preuss &
Hoch, 2017, Broyd et al., 2016).

Dartber hinaus spielt wie auch bei anderen psychischen Erkrankungen Stress eine
wichtige Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf der Erkrankung. Vor allem Stress
in der Familie oder im sozialen Umfeld gilt als wichtiger Risikofaktor in der Entwicklung

einer Schizophrenie (Davison, Neale & Hautzinger, 2007, p. 388).

Zusatzlich oder als Folge der genannten Einflisse scheinen auch neurobiologische
Veranderungen von Bedeutung fiir die Krankheitsentstehung zu sein. So ist eine der
der am weitesten verbreiteten Erklarungen fir die Entstehung einer Schizophrenie die
sogenannte Dopamin-Hypothese, die besagt, dass es im mesolimbischen System zu
einer gesteigerten Aktivitdt dopaminerger Strukturen kommt (Yang und Tsai, 2017).
Fur diese Hypothese spricht zum einen die antipsychotische Wirkung der Dopamin-
Rezeptor-Blocker, die bei der pharmakologischen Therapie schizophrener Psychosen
zum Einsatz kommen (siehe Abschnitt 1.5; Méller, 2015, pp. 159 - 160). Zum anderen

hat sich gezeigt, dass Amphetamine, die eine erhdhte Dopaminfreisetzung in den
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synaptischen Spalt bewirken, bei gesunden Probanden psychotische Symptome

auslosen kénnen (Leamon et al., 2010).

Neben dem Neurotransmitter Dopamin scheinen auch Veranderungen in der Aktivitat
anderer Neurotransmitter wie Glutamat, Acetylcholin, Serotonin und y-
Aminobuttersaure (GABA) bei der Erkrankung eine Rolle zu spielen (Brisch et al.,
2014). Von den genannten Neurotransmittern gilt vor allem eine verdnderte
Konzentration des Neurotransmitters Glutamat als bedeutsam. Die Annahme einer
glutamatergen Dysfunktion wird haufig als Erklarung der Negativsymptome und der
kognitiven Auffalligkeiten bei an Schizophrenie erkrankten Personen angefuhrt (Owen
et al., 2016). Grund fur diese Annahme ist die Beobachtung, dass Ketamin, ein
Antagonist am glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor, bei gesunden
Probanden Negativsymptome und kognitive Defizite auslésen kann (Muller und
Benkert, 2017, p. 277).



1.5 Therapie der Schizophrenie

Derzeit steht eine multimodale Therapie im Vordergrund, die sowohl aus
Pharmakotherapie, als auch aus Psychotherapie und Soziotherapie besteht (Mdéller,
2015, p. 172).

Gerade in der Akutphase der Erkrankung ist eine Pharmakotherapie mit Antipsychotika
meist unabdingbar, da h&aufig erst nach dem Abklingen der akuten psychotischen
Symptome eine Psycho- und Soziotherapie moglich wird (Hasan, Falkai & Scherk,
2014, p. 131).

Antipsychotika

Antipsychotika sind eine chemisch heterogene Substanzgruppe, die vor allem bei der
Therapie der Schizophrenie eingesetzt werden (Muller und Benkert, 2017, p. 269).
Antipsychotika kénnen entweder taglich oral als Tablette eingenommen werden oder
in einem -je nach Praparat unterschiedlichen- Zeitintervall von einigen Wochen als

sogenanntes Depot intramuskular injiziert werden (Laux und Dietmaier, 2009, p. 31).

Bei genauer Betrachtung des Wirkmechanismus zeigt sich zunéchst, dass alle
Antipsychotika dopaminerge Rezeptoren im zentralen Nervensystem blockieren und
somit die SignalUbertragung unterbrechen (Karow und Lang-Roth, 2015, p. 1025).
Dopamin ist ein natirliches Katecholamin, das als Neurotransmitter sowohl an
peripheren, als auch an zentralen Rezeptoren binden und somit eine Wirkung
hervorrufen kann (Lullmann, Mohr & Hein, 2006, p.95). Die peripheren
Dopaminrezeptoren befinden sich Uberwiegend mesenterial und renal, die zentralen
Dopaminrezeptoren sind vor allem im mesolimbischen System, dem Striatum als Teil
der Basalganglien und dem tubero-infundibuléren System lokalisiert (Karow und Lang-
Roth, 2015, p. 1026). Die Dopaminrezeptoren werden in Di-artige Rezeptoren, die die
Subtypen D1 und Ds beinhalten und Dz-artige Dopaminrezeptoren, zu denen die
Subtypen D2 Ds und Da gehdren, eingeteilt. Die antipsychotische Wirkung der
Antipsychotika wird Uberwiegend Uber eine Blockade der Dopaminrezeptoren vom
Subtyp D2 hervorgerufen (Miller und Benkert, 2017, p. 275).

Neben der Wirkung auf das dopaminerge System beeinflussen die verschiedenen

Antipsychotika auf unterschiedliche Art und Weise (Agonismus am Rezeptor,
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Neurotransmitter-Wiederaufnahme Hemmung, ...) auch noch weitere zentrale
Neurotransmitter wie beispielsweise Serotonin und Dopamin. Nach der aktuell giltigen
neuroscience-based-nomenclature werden die verschiedenen Antipsychotika anhand

dessen in 5 Kategorien eingeteilt (siehe Abschnitt 3.3.3.3, Zohar et al., 2015).

Friher wurden die Antipsychotika nach der (angenommenen) Haufigkeit des
Auftretens von extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen in Antipsychotika der
ersten Generation (,klassische® oder ,typische® Antipsychotika) und in Antipsychotika
der zweiten Generation (,atypische® Antipsychotika) eingeteilt. Die Bezeichnung
Lypisch bezieht sich auf die Annahme, dass die Einnahme eines Antipsychotikums
typischerweise mit der Entwicklung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen
einhergeht (DGPPN, 2019, p. 52). Die Zuteilung der einzelnen Medikamente in die
zwei genannten Gruppen ist jedoch aktuell nicht mehr giiltig, da die Ubergange
zwischen beiden Gruppen flieRend sind und unter der Einnahme von atypischen
Antipsychotika dosisabhangig ebenfalls extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen
auftreten konnen (Karow und Lang-Roth, 2012, p. 1035, Huhn et al., 2019). Tabelle 9
unter Abschnitt 4.7.2 ist die Einteilung der in der vorliegenden Arbeit vorkommenden

Antipsychotika in typische und atypische Antipsychotika zu entnehmen.



1.6 Schizophrenie und Suizidalitat

Die Lebenserwartung ist bei Personen, die an Schizophrenie erkrankt sind, im
Durchschnitt um 20 % geringer als in der Allgemeinbevoélkerung. Dies entspricht etwa
15 Jahren (Mdller, 2015, p. 180; Hjorthgj et al., 2017).

Zum Tell lasst sich dies durch die erhdhte Rate an physischen Begleiterkrankungen,

wie etwa Herz-Kreislauferkrankungen, erklaren (Hennekens et al., 2005) .

Zum anderen ist bei an Schizophrenie erkrankten Personen die Suizidrate verglichen
mit der Suizidrate in der Allgemeinbevoélkerung stark erhdoht (Méller, 2015, p. 181). So
lassen sich etwa 10 - 13 % aller Todesfélle unter an Schizophrenie erkrankten
Personen auf begangenen Suizid zurtckfihren (Pompili et al., 2016; Caldwell und
Gottesman, 1990). Im Vergleich dazu ist Suizid in der weltweiten Bevdlkerung im
Schnitt nur fur 0,014 % aller Todesfalle urséchlich, wobei die Suizidrate jedoch je nach

Alter, Geschlecht und Land variiert (Weltgesundheitsorganisation, 2014, p. 8).

Neben vollendetem Suizid sind auch Suizidversuche und selbstverletzendes Verhalten
haufig unter an Schizophrenie erkrankten Personen zu beobachten. Etwa 25 — 50 %
der Erkrankten unternehmen im Laufe ihres Lebens einen Suizidversuch (Meltzer,
2001; Landmark, Cernovsky & Merskey, 1987). Mannliches Geschlecht und junges
Alter gelten dabei als Risikofaktoren fur suizidales Verhalten im Rahmen einer
Schizophrenie (Pompili et al., 2016). Gerade in dem ersten Jahr nach der
Diagnosestellung soll die Suizidrate am héchsten sein (Carlborg, 2010), sodass bei
einem durchschnittlichen Erkrankungsbeginn zwischen der Pubertat (etwa mit 15
Jahren) und dem 30. Lebensjahr (siehe Abschnitt 1.2) von der hdchsten Suizidrate in

diesem Altersbereich ausgegangen werden kann.

Die Ursachen fir die erhohte Suizidrate sowie das vermehrte Auftreten suizidalen

Verhaltens bei an Schizophrenie erkrankten Personen sind vielfaltig.

So kénnen zum einen eine Vielzahl an psychotischen Symptomen, wie etwa
Wahngedanken, Halluzinationen oder Ich-Stérungen, Suizidgedanken und suizidale

Handlungen hervorrufen (Plener, 2015, p. 39).

Im Rahmen der Wahngedanken leiden die Betroffenen beispielsweise unter dem
Gefuhl verfolgt, bedroht oder permanent beobachtet zu werden (Lieb, 2016, p.18).
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Dies kann einen solch hohen Leidensdruck zur Folge haben, dass die Betroffenen
Suizid als einzigen Ausweg aus ihrer Situation sehen. Halluzinationen kénnen sich wie
eingangs erwahnt in optischen, akustischen oder taktilen Wahrnehmungen auf3ern.
Als besonders gefahrlich gelten akustische Halluzinationen, die den Betroffenen zum
Suizid oder zu suizidalen Handlungen auffordern (Mehl, 2012, p.60). Auch zeigen
Betroffene, die unter dem Phanomen der Gedankeneingebung leiden, vermehrt
suizidales Verhalten (Krupinski et al., 2000). Grund hierfir kénnte sein, dass die von
aul3en eingegebenen Gedanken ebenfalls suizidale Aufforderungen enthalten, was
von den Betroffenen als sehr qualvoll erlebt wird und im schlimmsten Fall in der

Durchfiihrung suizidaler Handlungen enden kann.

Daruber hinaus kdnnen im Rahmen einer Schizophrenie akute Erregungszustande mit
stark erhohter Impulsivitat auftreten, welche zu plotzlichen, sogenannten

Lraptusartigen” suizidalen Handlungen fiihren kénnen (Juckel, 2014, p. 57).

Neben den genannten Symptomen spielen auch depressive Symptome, die im
Rahmen der Negativsymptomatik (oder als Begleiterkrankung) auftreten, eine wichtige
Rolle (Tandon, 2005). Die Betroffenen leiden an Antriebslosigkeit, gedrickter
Stimmung und Freudlosigkeit (Davison, Neale & Hautzinger, 2007, pp. 370-371).
Suizidale Handlungen kdnnen hierbei wie im Rahmen einer Depression als Ausdruck

einer allumfassenden Lebensmiudigkeit auftreten.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es in vielen Fallen zudem zu beruflichen und
sozialen Beeintrachtigungen. Viele Betroffene koénnen ihrer Arbeit nicht mehr
nachgehen. Auch private Beziehungen zu Freunden und Partnern der Betroffenen
leiden haufig unter der Erkrankung. Gerade bei psychiatrischen Erkrankungen kommt
es zudem haufig zu einer Stigmatisierung der Betroffenen durch das soziale Umfeld
(Juckel, Gallinat & Heinz, 2010). Als Folge des beruflichen und sozialen Rickzugs
kann es zu einem sozialen Abstieg (social drift) kommen (DGPPN, 2006, p. 36).
Zunehmende soziale Isolierung, der Leidensdruck durch die Symptomatik der
Erkrankung an sich und der héaufig Uber einen langen Zeitraum andauernde
Krankheitsverlauf kdnnen dazu fiihren, dass Betroffene die Selbsttétung als einzigen

Ausweg aus ihrer Situation sehen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das haufige Auftreten von somatischen und
psychiatrischen Komorbiditdten. So leiden an Schizophrenie erkrankte Personen im
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Vergleich zu der Allgemeinbevolkerung  haufiger an  psychiatrischen
Begleiterkrankungen wie Depressionen (eine Abgrenzung zur Negativsymptomatik ist
oft nur schwer mdglich), ADHS, Substanzmissbrauch oder Krankheiten aus dem
Autismus-Spektrum, welche fir sich genommen ebenfalls mit einem hdheren
Suizidrisiko einhergehen. (Arican et al., 2019; Cisholm et al., 2015; Winkelbaur et al.,
2006)

Die genannten moglichen Griinde fur das Begehen eines Suizids nehmen im Verlauf
der Erkrankung einen unterschiedlichen Stellenwert ein. Wahrend zu Beginn der
Erkrankung vor allem die psychotischen Symptome suizidales Verhalten hervorrufen
kénnen, gewinnen im weiteren Krankheitsverlauf die Faktoren wie sozialer Riickzug,

Arbeitslosigkeit und der Verlust der eigenen Rolle an Gewicht (Ventriglio et al., 2016).

Studien zu neurobiologischen Grundlagen fir suizidales Verhalten zeigten, dass eine
Uberaktivitat des noradrenergen Systems und eine Dysfunktion des serotonergen
Systems eine wichtige Rolle zu spielen scheinen (Van Heeringen, 2003). Zusatzlich
scheinen Neurosteroide (im Gehirn gebildeten Steroidhormone, die an
unterschiedlichen Prozessen wie Gedachtnisbildung, Stressreaktionen und neuronaler
Plastizitat beteiligt sind) ebenfalls an der Entstehung suizidalen Verhaltens beteiligt zu
sein. So ergaben post mortem Untersuchungen bei an Schizophrenie erkrankten
Individuen, dass bei denjenigen, die durch Suizid starben, das Neurosteroid
Pregnenolon im parietalen Cortex in deutlich verminderter Konzentration vorkam als
bei denjenigen, die durch andere Ursachen ums Leben kamen (Youssef et al., 2015).
Die vorhandenen Daten lassen jedoch nur erahnen, welche neurobiologischen
Faktoren bei der Entstehung suizidalen Verhaltens eine Rolle spielen kdnnen und
lassen noch viel Platz fur weitere Forschungsarbeiten zu diesem komplexen Thema

offen.
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1.7 Antipsychotika und Suizidalitat

In der Behandlung von suizidalem Verhalten im Rahmen einer Schizophrenie steht
derzeit neben psychotherapeutischen Interventionen vor allem die medikamentdse

Behandlung mit Antipsychotika im Vordergrund.

Antipsychotika sollen dazu beitragen, suizidales Verhalten reduzieren, indem sie eine
Linderung der psychotischen Symptome im Rahmen der Positivsymptomatik sowie der
depressiven Symptome im Rahmen der Negativsymptomatik bewirken. Zusatzlich
besitzen einige Antipsychotika eine sedierende Wirkung (Laux und Dietmaier, 2009,
p. 128). Diese kann dazu beitragen, in akuten Krankheitsphasen impulsives und
selbstaggressives Verhalten zu reduzieren und dadurch suizidales Verhalten zu
vermindern. Ein weiterer sehr wichtiger Aspekt ist die rezidivprophylaktische Wirkung
der Antipsychotika (Falkai et al., 2017, p.1631). Die geringere
Auftretenswahrscheinlichkeit einer erneuten Krankheitsepisode kann ebenfalls zu
einer Reduktion des Suizidrisikos beitragen.

In Studien wurde bislang vor allem unter der Einnahme von Clozapin eine Reduktion
suizidalen Verhaltens im Rahmen einer Schizophrenie beobachtet (Meltzer et al.,
2003). Daneben sollen auch Risperidon, Quetiapin und Olanzapin eine
suizidpraventive Wirkung besitzen (Kerwin und Bolonna, 2004; Barak et al., 2004;
Keck, Strakowski & Mc Elroy, 2000).

Neben einer suizidpraventiven Wirkung ist jedoch auch suizidférdernde Wirkung der
Antipsychotika denkbar. So kann die Einnahme von Antipsychotika eine Vielzahl an
Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, hormonelle Veradnderungen und
Bewegungsstdrungen hervorrufen (Huhn et al., 2019). Diese kdnnen zu einer weiteren
Verschlechterung des psychischen und physischen Allgemeinbefindens der Patienten
beitragen und so suizidale Absichten verstarken. Als besonders gefahrliche
Nebenwirkung gilt die Akathisie, welche zu den extrapyramidal-motorischer Stérungen
gezahlt wird (Pompili et al., 2016). Im Rahmen von Studien konnte im Rahmen einer
Akathisie, welche durch eine quéalende psychische und physische Unruhe
gekennzeichnet ist, gehauft suizidales Verhalten beobachtet werden (Cem Atbasoglu,
Schultz & Andreasen, 2001). Neben den genannten Nebenwirkungen sollen einige
Antipsychotika zudem depressive Symptome verstarken oder sogar selbst hervorrufen

(Muller und Benkert, 2017, p. 325).
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2 Zielsetzung

Die beschriebenen Daten machen deutlich, dass suizidales Verhalten bei an
Schizophrenie erkrankten Personen ein haufiges und ernst zu nehmendes Problem
darstellt, auf das im Rahmen der Therapie unbedingt ein Augenmerk gelegt werden
sollte.

Gleichzeitig fallt auf, dass der Einfluss von Antipsychotika auf suizidales Verhalten
noch nicht hinreichend bekannt ist und dass die vorhandenen Daten teilweise
Widerspruche aufweisen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die bereits vorhandenen Daten zu ergdnzen

sowie neue Erkenntnisse in diesem Bereich zu gewinnen.

Hierflr werden die absoluten Haufigkeiten suizidaler Ereignisse basierend auf ,serious
adverse events® (kurz SAEs) unter der Einnahme von verschiedenen Antipsychotika
und Placebo in klinischen Studien dargestellt. Damit wird ein Uberblick tber die Art
und Haufigkeit der einzelnen suizidalen Ereignisse sowie uber die Haufigkeit jeglicher
suizidalen  Ereignisse in  Kklinischen  Studien fur alle Interventionen
zusammengenommen sowie getrennt fur die Gruppe der Antipsychotika und Placebo
gegeben. Basierend auf dem randomisierten Vergleich zwischen Antipsychotika und
Placebo in den Originalstudien wird auf3erdem das relative Risiko fur suizidale

Ereignisse abgeschatzt.

Um herauszufinden, ob es Hinweise auf Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens
suizidaler Ereignisse zwischen den verschiedenen Antipsychotika beziehungsweise
den Antipsychotikaklassen gibt, werden die Antipsychotika zudem nach

verschiedenen Klassifikationen gruppiert und gegenibergestellt.

Weitere Untersuchungen an Untergruppen der Studienpopulation dienen dazu, den
Einfluss von Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer auf die Haufigkeit des

Auftretens suizidaler Ereignisse abzuschatzen.

Um auch den potenziellen Einfluss des Studiendesigns auf die Haufigkeit fur suizidales
Verhalten bei den Studienteilnehmern néher zu untersuchen, werden die Studien

zudem nach ihrem Setting (ambulant oder stationar) sowie ihrer Dauer eingeteilt.
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3 Methoden

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten, die von der Autorin selbst und den
Mitarbeitern der Arbeitsgruppe unter Herr Professor Stefan Leucht am Klinikum rechts
der Isar in Minchen im Rahmen eines von dem Bundesministerium fiur Bildung und
Forschung (BMBF) geforderten Forschungsprojekts (Forderkennzeichen 01KG1505)
erhoben wurden. In diesem Projekt wurden alle schweren unerwinschten Ereignisse
(serious adverse events, siehe hierzu Abschnitt 3.2.1) unter der Einnahme von
Antipsychotika im Rahmen randomisierter, placebokontrollierter Studien erfasst
(Schneider-Thoma et al., 2019).

Basierend auf diesen Daten wurden von weiteren Mitgliedern der Arbeitsgruppe
(Carola Dorries und Leonie Reichelt) Doktorarbeiten Uber andere spezifische
unerwinschte Ereignisse erstellt, sodass die Methodik der verschiedenen Arbeiten
Ahnlichkeiten aufweisen kann.

Die Studienselektion und Datenextraktion fir die vorliegende Arbeit erfolgten von der
Autorin selbst und weiteren Mitgliedern der Arbeitsgruppe (siehe Abschnitte 3.1.3 und
3.2.5). Die Entwicklung des Analyseplans, die Datenaufbereitung (inklusive der
Nachkontrolle aller extrahierten Daten zu suizidalen Ereignissen) sowie die
Berechnungen wurden selbststandig von der Autorin mit Unterstiitzung durch ihren
Betreuer Johannes Schneider-Thoma (Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen,
Metaanalyse und Funnel-Plot mit der Software ,R*) durchgefuhrt.
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3.1 Literaturrecherche und Studienselektion

3.1.1 Durchsuchte Literaturdatenbanken und Studienregister

Fur die vorliegende Arbeit erfolgte eine systematische elektronische

Literaturrecherche in folgenden acht Literaturdatenbanken:

1. BIOSIS

2. Clinicaltrials.gov
3. Cochrane Central register of Controlled trials (CENTRAL)
4. EMBASE (Ovid SP)

5. MEDLINE (Ovid SP)

6. PsycINFO

7. Pubmed

8. WHO International Trial Registry

Die genaue Auflistung der Suchbegriffe und der Suchstrategie findet sich unter
Abschnitt 11.

Neben der Recherche in den genannten Datenbanken wurden per Handsuche die
Homepages der Antipsychotika produzierenden pharmazeutischen Unternehmen
sowie das EU Clinical Trials Register (EUCTR) der Europaischen Arzneimittel-Agentur

(engl. EMA) nach weiteren Studien und zusatzlichen Informationen durchsucht.

Zusatzlich wurden die pharmazeutischen Unternehmen sowie die EMA kontaktiert und

offizielle Anfragen fiir eine Herausgabe von Studiendaten gestellt.
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

In die vorliegende Arbeit wurden placebokontrollierte, randomisierte Studien
eingeschlossen, in denen die Studienteilnehmer der diagnostischen Kategorie
~Schizophrenie“ angehorten und in denen mindestens ein atypisches Antipsychotikum
verabreicht wurde.

Zu der diagnostischen Kategorie ,Schizophrenie® zahlten alle Studienteilnehmer, die
zu dem Zeitpunkt der Studienteilnahme an Schizophrenie litten. Auch wurden hierzu
Studienteilnehmer gezéhlt, die an einer schizoaffektiven Storung oder einer
schizophreniformen Stoérung litten, da diesen Erkrankungen vermutlich ein &hnlicher
atiopathogenetischer Mechanismus zugrunde liegt (Carpenter und Buchanan, 1994).
Sowohl Studien mit operationalisierten Diagnosekriterien (ICD-10, DSM-III-R oder
DSM-IV) als auch Studien, in welchen die Diagnosestellung der genannten
Erkrankungen lediglich aufgrund Kklinischer Expertenmeinung erfolgte, wurden
entsprechend dem Vorgehen der Cochrane Schizophrenie Gruppe eingeschlossen.
Als atypische Antipsychotika wurden in der vorliegenden Arbeit die Medikamente
Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin, lloperidon,
Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und
Zotepin eingeschlossen.

Bezuglich der Mindest- und Hoéchstdosis des verabreichten atypischen
Antipsychotikums gab es keine Einschrdnkungen. Wenn ein typisches
Antipsychotikum als zusatzliches, aktives Vergleichsmedikament verabreicht wurde,
wurde dieses ebenfalls in die Analyse eingeschlossen.

Studien, in denen ein Antipsychotikum oder Placebo systematisch zusatzlich zu einem
anderen Medikament verabreicht wurden (Add-on-Studien), wurden ebenfalls
eingeschlossen.

Hinsichtlich der Studiendauer gab es keine Einschrdnkungen, sodass neben
Kurzzeitstudien Uber die Akuttherapie auch Langzeitstudien dber die
Ruckfallprophylaxe mit Antipsychotika eingeschlossen wurden. Als einzige Ausnahme
galt der Ausschluss von Studien, welche 24 Stunden oder kurzer dauerten und in
welchen psychologische Reaktionen auf die verabreichten Medikamente untersucht
wurden.

Bei Cross-over-Studien wurde jeweils nur die erste Studienperiode vor dem Wechsel

der Medikation extrahiert, um Ubertragungseffekten vorzubeugen.
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Studien, in denen die Studienteilnehmer nur eine einmalige Dosis des jeweiligen
Medikaments verabreicht bekamen (sogenannte single-dose Studien) wurden nicht
eingeschlossen. Dartiber hinaus wurden auch chinesische Studien, die nicht von einer
Pharmafirma gesponsert wurden, ausgeschlossen. Grund hierfir sind Zweifel an der
inhaltlichen und methodischen Verlasslichkeit einiger chinesischer Studien
(Woodhead, 2016).

17



3.1.3 Vorgehen bei der Studienselektion

Um Fehler bei der Auswahl der Studien zu vermeiden, wurde wahrend dem Prozess
der Studienselektion zweimal (sowohl bei dem Sichten der Studien auf Titel- und
Abstract-Ebene als auch bei dem Sichten der Volltexte) ein sogenanntes
Doublescreening durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass jeweils zwei Personen aus der
Arbeitsgruppe (einschliel3lich der Autorin selbst) dieselbe Aufgabe Ubernahmen und
die Ergebnisse anschliel3end auf Unterschiede Uberpriften. Wenn die Entscheidungen
voneinander abwichen wurden sie diskutiert und nach bester Ubereinstimmung
angeglichen. Das Prinzip des Doublescreenings stellt einen pflichtmafigen Bestandteil
bei der Studienselektion dar, da dadurch Fehlentscheidungen reduziert und eine

hohere Qualitat der Studienselektion gewéhrleistet werden kann.
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3.2 Datenextraktion

3.2.1 Outcomeparameter

In der vorliegenden Arbeit wurden sogenannte ,serious adverse events” erfasst.

Als serious adverse event wird nach der Good Clinical Practice Verordnung ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis bezeichnet, welches unabhangig von der
Dosis wahrend oder kurz nach der Behandlungszeit mit einem Medikament (in der

vorliegenden Arbeit einem Antipsychotikum) oder Placebo auftritt.

Als ,schwerwiegendes” unerwinschtes Ereignis wird jedes unerwinschte Ereignis

gezahlt, das:

zum Tode fuhrt oder

lebensbedrohlich ist oder

zu einer Hospitalisierung fuhrt oder

eine bereits bestehende Hospitalisierung verlangert oder

zu persistierenden oder signifikanten Schaden/ Behinderungen fuhrt oder
eine Gefahrdung des Patienten darstellt oder

eine angeborene Missbildung/ einen Geburtsfehler darstellt oder

© N o g &> w D P

einer Intervention bedarf, um eines der oben genannten Ereignisse zu

verhindern
(International Conference on Harmonisation Expert Working Group, 1994, p.3)

Jedes serious adverse event wurde mittels ,MedDRA Version 20.0“ (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) erfasst und in eine mit dem Programm Microsoft

Access erstellte Datenbank eingetragen.

Die MedDRA-Terminologie dient der Standardisierung medizinischer Begriffe und
verwendet hierzu eine aus funf Ebenen bestehende Hierarchie. Die erste Ebene dient
der groben Einordnung und bezeichnet die Organklasse, auf die sich der Begriff

bezieht. Mit jeder weiteren Stufe wird der Begriff spezifiziert.

Fur die vorliegende Arbeit wurde zur Erfassung der Daten die vierte Stufe, der
sogenannte ,preferred term“ verwendet. Definiert wird der preferred term als ,ein
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einziger medizinischer Begriff fur ein Symptom, ein Zeichen, eine Krankheit, eine
Diagnose, (...) und ein medizinisches, soziales oder familienanamnestisches
Merkmal“ (Medizinisches  Worterbuch  fir  Aktivitditen im  Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA®), 2017, p. 15).

Fur die Erfassung der suizidalen Ereignisse wurden die preferred terms verwendet, die
in der standardisierten MedDRA-Abfrage (engl.: standardized MedDRA query (SMQ))
»suicide/self-injury“ aufgefuhrt sind. Als standardisierte MedDRA-Abfrage wird eine
Gruppierung verschiedener Begriffe, welche auf ein bestimmtes medizinisches
Ereignis hinweisen (in der vorliegenden Arbeit ,Suizid/ selbstverletzendes Verhalten®),
bezeichnet (Medizinisches Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA®), 2017, p. 20).

Folgende Begriffe rund um das Thema Suizid und selbstverletzendes Verhalten sind
in der SMQ “Suicide/self-injury” enthalten: ,assisted suicide®, ,Columbia suicide rate
severity rating scale abnormal®, ,completed suicide®, ,depression suicidal®, ,intentional
overdose®, ,intentional self-injury®, ,poisoning deliberate®, ,self-injurious ideation®,

»suicidal behaviour®, ,suicidal ideation®, ,suicide attempt“ und ,suicide threat".

Nur wenn die eben genannten Begriffe explizit als serious adverse event bezeichnet
wurden, wurden die jeweiligen Daten in die Datenbank aufgenommen.
Nebenwirkungen, die lediglich als ,severe® (schwer) eingestuft wurden, wurden nicht

in die Analyse eingeschlossen.

AuBerdem wurden nur die Studien, in denen alle serious adverse events mit genauen
Angaben zu der Art des jeweiligen Ereignisses berichtet wurden, in die Analyse
eingeschlossen (Status ,SAE complete®). Andernfalls wéare es mdglich, dass unter den
nicht erwahnten SAEs suizidale Ereignisse waren, die nicht erfasst wurden und somit

die Ergebnisse verfalschen kénnten.
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3.2.2 Deskriptive Parameter

Neben den serious adverse events wurde fir jede Studie das Erscheinungsjahr, die

Dauer in Tagen und das Setting (ambulant/stationar) erfasst.

Fur jeden Studienarm wurden die Anzahl der Studienteilnehmer (Gesamtanzahl und
Aufteilung in Manner und Frauen) und die Altersgruppe (Kinder/Jugendliche unter 18
Jahren, Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren sowie Personen Uber 65 Jahren)

extrahiert.

Zusatzlich wurden fir jeden Studienarm die eingenommenen Antipsychotika, deren
Darreichungsform (oral/ intramuskulare Injektion) und Dosis (Mindest-, Hochst- und

durchschnittliche Dosis) erfasst.

Die Parameter ,Studiendauer”, ,Studiensetting“, ,Alter der Studienteilnehmer®,
.Frauenanteil in Prozent (%) der jeweiligen Studie“ sowie ,Darreichungsform der
Antipsychotika“ wurden flr die Einteilung in Untergruppen verwendet und eine
Assoziation dieser Parameter mit der Haufigkeit suizidaler Ereignisse explorativ

untersucht.
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3.2.3 Beurteilung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien

Fur jede Studie wurde das sogenannte ,risk of bias“ anhand des Kapitels ,,Assessing
risk of bias in included studies” des ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions® der Cochrane Collaboration beurteilt (Cochrane Deutschland,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften -

Institut fir Medizinisches Wissensmanagement, 2016).

Als Bias wird ein systematischer Fehler bezeichnet, der das wahre Ergebnis einer
Studie verzerren kann. Der tatséchliche Effekt einer Intervention kann durch diesen
systematischen Fehler sowohl Uber- als auch unterschatzt werden (Higgins und
Altman, 2008, p. 213).

Um das Risiko eines systematischen Fehlers zu beurteilen, wurden fir jede Studie die
im Folgenden angefiihrten sechs Punkte bewertet. In Klammern ist hinter jedem Punkt
der Begriff angegeben, der in den Ergebnissen unter Abschnitt 4.3 fur die jeweilige

Kategorie verwendet wird.

1. Wie wurde die Randomisierungssequenz generiert?
(Kategorie ,Randomisierung®)

2. Wie wurde die Zuteilung zu den einzelnen Studienarmen vor den
Studienleitern und Patienten verschleiert?

(Kategorie ,Verdeckung der Randomisierungssequenz®)

3. Wie wurden Personal und Studienteilnehmer verblindet?
(Kategorie ,Verblindung der Patienten und des Personals®)

4. Wie wurden die Personen verblindet, die die Outcome-Erhebung bei den
Studienteilnehmern durchfihrten?

(Kategorie ,Verblindung der Outcome-Erhebung®)

5. Wurde fir alle Studienteilnehmer das jeweilige Studienoutcome berichtet oder
nur fur diejenigen, die die Studie auch beendet hatten? Wurde angegeben,
wie viele Patienten in jedem Studienarm die Studie vorzeitig verlie3en? Wurde
fur jeden Patienten der Grund fur den Studienabbruch angegeben?
(Kategorie ,Unvollstandige Outcomedaten®)

6. Wurden alle serious adverse events mit Griinden angegeben?

(Kategorie ,Selektive Berichterstattung®)
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7. Ist bei der jeweiligen Studie etwas Anderes aufgefallen, das einen
systematischen Fehler bewirken kénnte, zum Beispiel friihzeitiger
Studienabbruch oder eine sehr unterschiedliche Zusammensetzung der
Studiengruppen (in Bezug auf Alter, Schwere der Krankheit zu Studienbeginn,
usw.)?

(Kategorie ,Sonstige Hinweise auf ein erhdhtes Bias-Risiko)

Das Risiko fur einen systematischen Fehler wurde fir jede Studie und fur jede der

oben genannten Kategorien als niedrig, unklar oder hoch bewertet.

Eine genaue Bewertung der einzelnen Kategorien jeder Studie findet sich in dem

Anhang (Abschnitt 10).
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3.2.4 Beurteilung des Publikationsbias

Als Publikationsbias wird die Verzerrung von Ergebnissen bezeichnet, die entstehen
kann, wenn Daten aus mehreren Studien zu einem Thema ausgewertet werden, aber
nicht alle zu einem Thema durchgefihrten Studien publiziert wurden (Schwarzer und
Rucker, 2010). Insbesondere bei kleinen Studien mit nicht-signifikanten oder
unerwinschten Ergebnissen besteht die Gefahr, dass sie nicht publiziert werden.
AulRerdem besteht bei kleinen Studien die Gefahr eines sogenannten ,Small-trial-
bias“. Darunter versteht man die Uberschatzung der Effekte in Studien mit einem
kleinen Stichprobenumfang (Jadad und Enkin, 2008, p. 43).

In der vorliegenden Arbeit wurde daher das Vorhandensein eines
Publikationsbias/Small-trial-bias basierend auf dem relativen Risiko fur suizidale
Ereignisse zwischen Antipsychotikum und Placebo untersucht. Dies erfolgte graphisch
mittels eines Funnel-plots (Ordinatenachse: Standardfehler, Abszissenachse: relatives
Risiko) und statistisch mit dem Harbord-Test (Harbord, Egger & Sterne, 2006).
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3.2.5 Vorgehen bei der Datenextraktion

Die Datenextraktion der eingeschlossenen Studien erfolgte von jeweils zwei
Mitgliedern der Arbeitsgruppe (einschlief3lich der Autorin selbst) mit anschlielRendem
Abgleich nach der Datenerfassung jeder Studie, sodass etwaige Fehler bei der
Datenerfassung auf ein Minimum reduziert werden konnten. Das Prinzip der doppelten
Datenextraktion  stellt einen  pflichtméaRigen  Bestandteil  systematischer
Ubersichtsarbeiten dar, da dadurch Extraktionsfehler reduziert und somit eine hohere
Qualitat der erhobenen Daten gewahrleistet werden kann.

Zudem wurden die Daten zu suizidalen SAEs jeder Studie vor Einschluss in die
vorliegende Arbeit von der Autorin selbst noch einmal auf Richtigkeit Gberpruift.
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3.3 Auswertung der Daten

3.3.1 Haufigkeit und Art suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und
Berechnung der Haufigkeit fur ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken® (primarer Outcome)

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt auf der Darstellung und
Beschreibung von absoluten Haufigkeiten suizidaler Ereignisse in klinischen Studien.
Zu Beginn wird hierfir ein Uberblick tiber die Haufigkeit der einzelnen serious adverse

events rund um das Thema ,Suizidalitat“ gegeben.

Hierfir sind die Haufigkeiten fir die einzelnen suizidalen Ereignisse fur alle

Interventionen, alle Antipsychotika zusammengenommen und Placebo aufgefihrt.

Diese wurden berechnet, indem die Fallzahl des jeweiligen Ereignisses durch die

Anzahl der Studienteilnehmer in der jeweiligen Intervention dividiert wurde.

Anschlielend wurden die einzelnen suizidalen Ereignisse addiert und somit der
gepoolte Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken® fur alle
Interventionen, alle Antipsychotika zusammengenommen und Placebo berechnet. Der
gepoolte Outcome stellt einen Maximalwert-Schatzer dar. Dabei wird angenommen,
dass jedes suizidale SAE ein eigenstandiges Ereignis in einem jeweils anderen
Patienten war. In der Sensitivitdtsanalyse werden die Haufigkeiten hingegen mit einem

Minimalwert-Schétzer dargestellt (siehe hierzu Abschnitt 3.3.2).

Der gepoolte Outcome wurde auch fur die Darstellung der Haufigkeiten in den
verschiedenen Untergruppen (gruppiert nach Unterschieden in den Interventionen, der
Populationen oder der Studiendesigncharakteristika) verwendet. Als Orientierung
hierfir diente der Ansatz einer Nebenwirkungsanalyse der Cochrane-Schizophrenie-
Gruppe (Ozbilen, Adams & Marley, 2012; Ozbilen und Adams, 2009).
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3.3.2 Haufigkeit und Art suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und
Berechnung der Haufigkeit fur ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken® bei Minimalwert-Schatzung (Sensitivitatsanalyse)

Als Sensitivitatsanalyse wurde eine Minimalwert-Schatzung durchgefuhrt. Hier wurde
anstatt die suizidalen Ereignisse zu addieren und somit die Haufigkeiten fur den
gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken® zu
berechnen (siehe Abschnitt 3.3.1) stattdessen in Studienarmen, in denen mehrere
suizidale Ereignisse auftreten (beispielsweise zweimal das Ereignis ,suizidales
Verhalten® und einmal das Ereignis ,Suizidversuch®), nur die hochste Zahl unter allen
Ereignissen (in diesem Fall zwei) gewertet. Grund hierfur ist die Unklarheit dartber, ob
verschiedene Ereignisse in verschiedenen Patienten auftraten oder ob einzelne
Patienten mehrere Ereignisse hatten. Diese Herangehensweise dient also dem Zweck,
die minimale Anzahl an Patienten mit mindestens einem suizidalen Ereignis
darzustellen. Dieser Minimalwert-Schatzer stellt jedoch héchstwahrscheinlich eine
Unterschéatzung der tatsachlich  aufgetretenen  Haufigkeiten dar. Die
Sensitivitatsanalyse wurde fur die Interventionen ,Placebo®, ,alle Antipsychotika“ und

»alle Interventionen“ durchgefihrt.
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3.3.3 Die Haufigkeit suizidaler Ereignisse in Untergruppen

Fir den gepoolten Outcome (,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken®)
wurden die von der Autorin definierten und im Folgenden aufgefuhrten Untergruppen
naher betrachtet und die Haufigkeiten in den jeweiligen Gruppen berechnet.

Die ersten vier Untergruppen beziehen sich auf die Antipsychotika, welche nach
verschiedenen Gesichtspunkten gruppiert wurden.

3.3.3.1 Untergruppeneinteilung: Die einzelnen Antipsychotika

Die Haufigkeiten suizidaler Ereignisse wurden fiir die einzelnen Antipsychotika
dargestellt, um Hinweise auf eine unterschiedliche Wirksamkeit der verschiedenen

Medikamente in Bezug auf suizidales Verhalten zu bekommen.

Die Haufigkeiten unter den einzelnen Antipsychotika wurden mit der Haufigkeit unter

Placebo verglichen.

3.3.3.2 Untergruppeneinteilung: Typische und atypische Antipsychotika

Die Antipsychotika wurden in die (veralteten, aber in der bisherigen Literatur zu
Suizidalitat haufig verwendeten) Gruppen typische und atypische Antipsychotika
eingeteilt (siehe hierzu Abschnitt 1.5) um zu Uberprufen, ob sich Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit fur suizidale Ereignisse zwischen diesen beiden Gruppen

zeigen.

Die ermittelte Haufigkeit unter den typischen und den atypischen Antipsychotika wurde
mit der Haufigkeit unter Placebo verglichen. Ebenso wurde die Haufigkeit unter den

typischen mit der unter den atypischen Antipsychotika verglichen.

Es ergaben sich folgende Gruppen:

Tabelle 1: Einteilung der Antipsychotika in atypische und typische Antipsychotika

Atypische Antipsychotika Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin,

Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin,
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lloperidon, Lurasidon, Olanzapin,
Paliperidon, Quetiapin, Risperidon,

Sertindol, Ziprasidon, Zotepin

Typische Antipsychotika Chlorpromazin, Haloperidol

3.3.3.3 Untergruppeneinteilung: Die neurowissenschaftlichen Wirkungsmechanismen

der Antipsychotika

Die Antipsychotika wurden nach ihren neurowissenschaftlichen
Wirkungsmechanismen (nach der sogenannten ,neursocience-based nomenclature®,
siehe hierzu Abschnitt 1.5) eingeteilt, um Hinweise auf den Zusammenhang zwischen

pharmakologischem Wirkungsmechanismus und der Haufigkeit des Auftretens

suizidaler Ereignisse unter den jeweiligen Medikamenten zu ermitteln.

Die Haufigkeiten unter

den Gruppen basierend auf den verschiedenen

Wirkungsmechanismen wurden mit der Haufigkeit unter Placebo verglichen.

Es ergaben sich folgende Gruppen:

Tabelle 2: Einteilung der Antipsychotika nach ihren neurowissenschaftlichen Wirkungsmechanismen

Neurotransmitter

Wirkungsmechanismus

Medikament/-e

Dopamin Rezeptorantagonist (D2) Amisulprid, Haloperidol

Dopamin, Rezeptorantagonist (D2, Chlorpromazin, lloperidon,

Serotonin 5HT?2) Lurasidon, Olanzapin,
Ziprasidon, Zotepin

Dopamin, Partieller Rezeptoragonist Aripiprazol

Serotonin (D2, 5HT1a)

Dopamin, Serotonin,
Noradrenalin

Rezeptorantagonist (D2, 5-
HT2, NE alpha-2)

Asenapin, Clozapin,
Risperidon, Paliperidon

Dopamin, Serotonin,
Noradrenalin

Rezeptorantagonist (D2, 5-
HT2) und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer
durch Metabolit Norguetiapin

Quetiapin

Quelle: Zohar et al., 2015

Anmerkung: Fir alle unter Abschnitt 3.1.2 genannten Antipsychotika bis auf die

neuesten Medikamente Brexpiprazol und Cariprazin liegt eine Einteilung nach dem
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neurowissenschatftlichen Wirkmechanismus vor. Brexpiprazol und Cariprazin sind
jedoch als partielle Dopaminagonisten konzipiert und beschrieben und wurden daher
fur die vorliegende Arbeit der Gruppe der partiellen Dopaminagonisten (wie

Aripiprazol) zugeordnet.

3.3.3.4 Untergruppeneinteilung: Die Darreichungsform der Antipsychotika

Fur die Fragestellung, ob die Darreichungsform der Antipsychotika einen Einfluss auf
die Haufigkeit des Auftretens suizidaler Handlungen hat, wurden die Antipsychotika in
die Gruppen ,orale Einnahme® und ,intramuskulére Depot-Injektion® eingeteilt. Um
eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erhalten wurden nur diejenigen
Antipsychotika in die Analyse eingeschlossen, welche sowohl oral als auch

intramuskular als Depot verabreicht wurden.

Die Haufigkeiten unter den beiden genannten Gruppen wurden miteinander

verglichen.
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In der funften und sechsten Untergruppeneinteilung wurden der Einfluss von Alter und
Geschlecht der Studienteilnehmer auf die Haufigkeit suizidalen Verhaltens naher

untersucht.

3.3.3.5 Untergruppeneinteilung: Die Altersgruppen der Studienteilnehmer

Um zu uUberprifen inwieweit das Alter der Studienteilnehmer die Haufigkeit des
Auftretens suizidalen Verhaltens beeinflusst, wurde die Studienpopulation in die drei
untenstehenden Altersgruppen eingeteilt und die Haufigkeit suizidaler Ereignisse in
diesen drei Gruppen berechnet.

Anschliel3end wurden die Haufigkeiten fir suizidale Ereignisse in diesen drei Gruppen

miteinander verglichen.

Tabelle 3: Einteilung der Studienteilnehmer in drei Altersgruppen

Altersgruppe 1

0 - 18 Jahre

Altersgruppe 2

18 - 65 Jahre

Altersgruppe 3

alter als 65 Jahre

3.3.3.6 Untergruppeneinteilung: Die Studien gruppiert nach Frauenanteil

Um zu Uberprifen, ob es Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens suizidaler
Ereignisse zwischen den Geschlechtern gibt, wurden die Studien in funf Gruppen mit
unterschiedlichem Anteil an Frauen in Prozent (%) aufgeteilt. Diese Einteilung folgt der
verwendeten Einteilung in der Publikation von Schneider-Thoma et al. (Schneider-
Thoma et al., 2019)

Die Haufigkeiten fur suizidale Ereignisse in diesen Gruppen wurden anschlieend

miteinander verglichen.

Tabelle 4: Einteilung der Studien nach dem Frauenanteil in Prozent (%)

Gruppe 1 Frauenanteil unter 20 %
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Gruppe 2

Frauenanteil 20 - 40 %

Gruppe 3 Frauenanteil 40 - 60 %
Gruppe 4 Frauenanteil 60 - 80 %
Gruppe 5 Frauenanteil tber 80 %
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In den letzten beiden Untergruppeneinteilungen wurden die Studien nach ihrem

Setting sowie ihrer Dauer gruppiert.

3.3.3.7 Untergruppeneinteilung: Das Setting der Studien

Um Hinweise dariber zu bekommen, ob und inwieweit das klinische Setting die
Haufigkeit des Auftretens suizidaler Ereignisse beeinflusst, wurden die Studien nach
ihrem Setting (zu Beginn der Studie) in die Gruppen ,stationar, ,ambulant und
.-gemischt” eingeteilt. Zu der Gruppe mit gemischtem Setting wurden die Studien
gezabhlt, in denen die Studienteilnehmer wahrend der Studienteilnahme sowohl einem

stationaren als auch einem ambulanten Setting angehdren konnten.

Anschlie3end wurden die Haufigkeiten fir suizidale Ereignisse dieser drei Gruppen

miteinander verglichen.

3.3.3.8 Untergruppeneinteilung: Die Dauer der Studien

Um Hinweise dariber zu bekommen, ob Unterschiede in der Studiendauer die
Haufigkeit des Auftretens suizidaler Ereignisse beeinflussen, wurden die Studien nach
ihrer Dauer in Tagen in die drei untenstehenden Gruppen eingeteilt. Diese Einteilung

entspricht dem Standard der Cochrane-Schizophrenie-Gruppe.

Die Haufigkeiten fir suizidale Ereignisse dieser Gruppen wurden anschlielRend

miteinander verglichen.

Tabelle 5: Einteilung der Studien nach der Studiendauer in Tagen

sehr kurze Studiendauer

bis einschliel3lich 5 Tage

kurze Studiendauer

6 Tage bis 3 Monate

mittlere bis lange Studiendauer

3 Monate und langer
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3.3.4 Statistische Methodik und Software

Statistische Methodik:

Die absoluten Haufigkeiten wurden berechnet, indem die Gesamtzahl aller
beobachteten suizidalen SAEs durch die Gesamtzahl aller randomisierter Patienten in
den jeweiligen Gruppen dividiert wurde. Um die Prazision der Schatzung der absoluten
Haufigkeit darzustellen, wurden die zugehoérigen 95 %-Konfidenzintervalle nach der
Methode nach Wald berechnet (Held, Rufibach & Seifert, 2013, p. 75). Bei der
Anwendung dieser Methode ist es mdglich, dass der untere Wert des
Konfidenzintervalls im negativen Bereich liegt. Auch wenn ein negativer Wert des
Konfidenzintervalls bei der konkreten Anwendung auf die Fragestellung nach der
absoluten Haufigkeit eines Ereignisses nicht realistisch ist, stellt dies keinen Fehler
dar, sondern ist eine bekannte Limitation bei dieser Berechnungsmethode (Hofler,
2008, p.63).

Zur statistischen Einordnung der Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen den
verschiedenen Gruppen wurde fur jede Auswertung zunéchst der Fisher-Exakt-Test
(McDonald, 2014, pp.77-85) Uber alle Gruppen berechnet. Wenn sich hier keine
statistische Signifikanz ergab, wurde keine weitere Testung durchgefuihrt. Wenn sich
im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen eine statistische Signifikanz ergab, wurden
mittels paarweisem Fisher-Exakt-Test die jeweiligen Gruppen systematisch
gegeneinander beziehungsweise gegen Placebo als Referenzgruppe verglichen.
Ahnlich dem Chi2-Test ist der Fisher-Exakt-Test ein parametrischer Test, mit dem
Unterschied, dass der Fisher-Exakt-Test bei dem Vergleich von seltenen Ereignissen
zuverlassigere Ergebnisse liefert. Als Signifikanzniveau wurde im Voraus ein Wert von

alpha = 0,05 festgelegt.

Aufgrund des gepoolten Analyseansatzes (siehe Abschnitt 5.3 ,Diskussion der
Methoden®) kbnnen anhand der Ergebnisse des Fisher-Exakt-Test der vorliegenden
Arbeit auf keine Kausalzusammenhange geschlossen werden. Die p-Werte besitzen
einen rein deskriptiven Charakter. Daher wurde auch auf eine Korrektur der p-Werte
fur multiples Testen bei den Darstellungen der Haufigkeiten in den verschiedenen

Untergruppeneinteilungen verzichtet.

Fur Auswertungen, in denen ein Vergleich zwischen Antipsychotika bzw.

Antipsychotikaklassen und Placebo untersucht wurde (Vergleiche der einzelnen
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Antipsychotika, der Antipsychotika gruppiert in typische und atypische Antipsychotika
sowie nach ihren neurowissenschaftlichen Wirkungsmechanismen), wurden zusatzlich
zum Fisher-Exakt-Test Metaanalysen des relativen Risikos berechnet. Fur
Patientencharakteristika und Studiendesignfaktoren -in der vorliegenden Arbeit Alter
und Geschlecht der Studienteilnehmer sowie Dauer und Setting der Studien- liegen in
den Originalstudien keine Randomisierungen vor (die Patienten wurden
beispielsweise nicht zufallig der Altersgruppe zugeteilt). Daher war fur die
Fragestellung, ob die genannten Patientencharakteristika/Studiendesignfaktoren mit
unterschiedlicher Haufigkeit suizidaler Ereignisse einher gehen, keine vergleichende

metaanalytische Auswertung moglich.

Als metaanalytisches Modell wurde die Mantel-Haenszel-Methode mit Fixed-Effects-
Modell (ohne Kontinuitatskorrektur) gewahlt, da dieses fir seltene Ereignisse -wie
suizidale Ereignisse es meist sind- empfohlen ist (Efthimiou, 2018; Schneider-Thoma
et al., 2019; Higgins und Green, 2011). Ergebnisse, deren 95 %-Konfidenzintervalle
ein relatives Risiko von 1 (kein Unterschied) ausschliel3en, wurden dabei als statistisch
signifikant gewertet.

Die Ergebnisse der metaanalytischen Auswertung des Vergleichs zwischen
Antipsychotika/Antipsychotikaklassen und Placebo konnen als Hinweise auf
Kausalzusammenhange interpretiert werden, da hierfur in den Originalstudien eine
Randomisierung (d.h. die zufallsmaRige Verteilung moglicher Confounder tber die

Gruppen) vorliegt, die bei metaanalytischer Auswertung aufrecht erhalten bleibt.

Software:

Die bei der Datenextraktion erhobenen Daten wurden in eine eigens fur diesen Zweck
erstellte Datenbank eingetragen, die mit dem Programm ,Microsoft Access Version
2013" erstellt wurde.

Die Berechnung des Fisher-Exakt-Test tber alle Gruppen, die Metaanalysen und das

Erstellen des Funnel-Plots erfolgte mit der Statistik-Software ,R“ der Version 3.5.3.

Die Berechnung der absoluten Haufigkeiten, der 95%-Konfidenzintervalle und der
Fisher-Exakt-Tests von 1:1-Vergleichen sowie die Erstellung der graphischen

Darstellung der Konfidenzintervalle erfolgte mit dem Programm ,Microsoft Excel 2016°.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Das folgende Flussdiagramm veranschaulicht den Ablauf und die Ergebnisse der
Literatursuche und Studienselektion.

23139 Treffer bei zwei Suchen in den Datenbanken

BIOSIS, Clinicaltrials.gov, Cochrane CENTRAL, EMBASE,

MEDLINE, PsycINFO, Pubmed und WHO ICTRP (letzte
Suche 01/2017)

14899 Duplikate
wurden entfernt

8240 Treffer wurden
gescreent

1—.

2924 Volltexte wurden
evaluiert

5316 Treffer wurden auf
Grundlage von Abstract und
Titel ausgeschlossen

790 Volltexte wurden ausgeschlossen:
- 76 Ubersichtsartikel
- 71 Studien waren nicht randomisiert

- 44 Studien hatten keinen SGA-Arm
- 196 Studien hatten keinen PLB-Arm
9 Studien wurden - 193 Studien < 24h/ single-dose Studien
per Handrecherche > - 21 Studien aus China
g efunden - 59 Abstracts ohne nutzbare Daten

- 52 Protokolle ohne nutzbare Daten
- 18 Studien vorzeitig beendet, ohne nutzbare Daten
- 57 Studien noch andauernd
- 3 Studien aufgrund unzureichender Information aktuell
nicht beurteilbar

2143 Publikationen zu 597
Studien verbleiben

14.

314 Studien mit vollstdndigen
Angaben Uber serious adverse events.

98 Studien mit der diagnostischen
Gruppe Schizophrenie verbleiben

283 Studien wurden aufgrund
unvollstandiger Angaben zu den
serious adverse events
ausgeschlossen

216 Studien mit anderen
diagnostischen Gruppen
wurden ausgeschlossen




4.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten aus 98 placebokontrollierten Studien mit

insgesamt 28022 Studienteilnehmern analysiert.
Die Studien wurden zwischen 1995 und 2016 publiziert.

In den Studien wurden insgesamt 14 verschiedene Antipsychotika verabreicht, diese
waren in alphabetischer Reihenfolge die Medikamente Amisulprid, Aripiprazol,
Asenapin, Brexpiprazol, Chlorpromazin, Haloperidol, lloperidon, Lurasidon, Olanzapin,
Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon und Zotepin. Die Erst-Generations-
Antipsychotika  Chlorpromazin  und Haloperidol wurden in einigen der
eingeschlossenen Studien als Medikation in aktiven Vergleichsarmen verwendet und

wurden daher ebenfalls in die Untersuchung aufgenommen.

Am haufigsten wurden die Medikamente Aripiprazol und Paliperidon verabreicht (13,5
% bzw. 20,8 % der Studienteilnehmer, die ein Medikament verabreicht bekamen). Am
seltensten wurden die Medikamente Amisulprid und Chlorpromazin verabreicht (0,5 %

bzw. 0,3 % der Studienteilnehmer, die ein Medikament verabreicht bekamen).

Die mittlere Studiendauer betrug im Durchschnitt 60 Tage, allerdings wiesen die
Studien erhebliche Unterschiede hinsichtlich ihrer Dauer auf (Standardabweichung =

67 Tage, Spannweite = 1 - 434 Tage).
Von den Studienteilnehmern waren etwa 65 % mannlich und 35 % weiblich.
Das mittlere Alter der Studienteilnehmer betrug 37,2 Jahre.

Unter Abschnitt 10 findet sich Tabelle 16, in welcher alle Studien in alphabetischer
Reihenfolge aufgefuhrt sind. Dabei sind fur jede Studie das Veroffentlichungsjahr, die
Studiendauer in Tagen sowie die einzelnen Studienarme angegeben. Fir jeden
Studienarm ist die Intervention (spezifisches Antipsychotikum oder Placebo), die
Dosierung mit Mindest-, Hochst- und durchschnittlicher Dosis pro Tag und die Anzahl

der Studienteilnehmer (zusatzlich aufgeteilt in Manner und Frauen) angegeben.

Die Quellenangaben zu den einzelnen Studien lassen sich Abschnitt 9 entnehmen.
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4.3 Beurteilung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen
Studien

Um die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien zu beurteilen, wurden fir
jede Studie entsprechend des Cochrane Risk of Bias Tools | die Kategorien
.,Randomisierung®, ,Verdeckung der Randomisierungssequenz®, ,Verblindung der
Patienten und des Personals®, ,Verblindung der Outcomeerhebung®, ,Unvollstdndige
Outcomedaten®, ,Selektive Berichterstattung” sowie ,Sonstige Hinweise auf ein
erhohtes Bias-Risiko® jeweils mit einem ,niedrigen Risiko®, ,unklaren Risiko“ oder

einem ,hohen Risiko® bewertet (siehe hierzu Abschnitt 3.2.3)

Die Bewertung der einzelnen Kategorien fir jede Studie lasst sich Tabelle 17 im

Anhang (Abschnitt 10) entnehmen.

Randomisierung
Verdeckung der Randomisierungssequenz
Verblindung der Patienten und des Personals -

Verblindung der Outcomeerhebung

Unvollstandige Outcomedaten I
Selektive Berichterstattung

Sonstige Hinweise auf ein erhohtes Bias-Risiko I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
niedriges Risiko unklares Risiko B hohes Risiko
Abbildung 1: Beurteilung der methodischen Qualitét der in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen

Studien

Bei der Beurteilung der Kategorie ,Randomisierung” wiesen 64,3 % der Studien ein

niedriges Risiko flr einen Bias auf. Bei den verbleibenden 35,7 % konnte dieses Risiko
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nicht eindeutig beurteilt werden, sodass diese der Kategorie ,unklares Risiko® zugeteilt

wurden.

Bei der Beurteilung der Kategorie ,Verdeckung der Randomisierungssequenz® fielen
53,1 % der Studien unter die Kategorie ,niedriges Risiko“ und die restlichen 46,9 %

unter die Kategorie ,unklares Risiko*.

Bei der Beurteilung der Kategorie ,Verblindung der Patienten und des Personals®
wurden 69,4 % der Studien der Kategorie ,niedriges Risiko® zugeteilt, 24,5 % der

Kategorie ,unklares Risiko“ und 6,1 % der Kategorie ,hohes Risiko*.

Bei der Bewertung der Kategorie ,Verblindung der Outcome-Parameter” fielen 70,4 %
der Studien unter die Kategorie ,niedriges Risiko“, 25,5 % unter die Kategorie ,unklares

Risiko" und 4,1% unter die Kategorie ,hohes Risiko*.

Bei der Beurteilung der Kategorie ,unvollstandige Outcomedaten® wiesen 92,9 % der
Studien ein geringes Risiko fur einen Bias auf, 5,1 % der Studien ein unklares Risiko

und 2 % ein hohes Risiko.

Bei der Beurteilung der Kategorie ,Selektive Berichterstattung® fielen alle Studien unter
die Kategorie ,niedriges Risiko“. Grund hierfir ist, dass in der vorliegenden Arbeit nur
die Studien eingeschlossen wurden, in denen alle serious adverse events mit Griinden

angegeben waren.

Bei der Beurteilung der Kategorie ,Sonstige Hinweise auf ein erhdhtes Bias-Risiko*
wurden 90,6 % der Studien der Kategorie ,niedriges Risiko®, 8,2 % der Kategorie
zunklares Risiko" und 3,1 % der Kategorie ,hohes Risiko“ zugeteilt.
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4.4 Publikationsbias
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Abbildung 2: Graphische Darstellung des Publikationsbias anhand eines Funnel-Plots

In dem Funnel-Plot sind das relative Risiko (englisch ,Risk Ratio®) fur suizidale
Ereignisse zwischen Antipsychotika und Placebo und der korrespondierende
Standardfehler (englisch ,standard error), welcher mit der StudiengrofRe im
Zusammenhang steht, pro Studie abgebildet. Es zeigte sich eine gewisse Asymmetrie.
Mdglicherweise fehlen rechts unten kleinere Studien, die ein erhéhtes Risiko unter
Antipsychotika im Vergleich zu Placebo zeigen. Dies ist ein Hinweis auf einen
potenziellen Publikationsbias. Der Harbord-Test ergab einen p-Wert von 0,06.
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4.5 Haufigkeit und Art suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und
Berechnung der Haufigkeit fur ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken® (primarer Outcome)

Wie unter Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wurden die in den Studien aufgetretenen

suizidalen Ereignisse mit Hilfe der MedDRA-Terminologie identifiziert.

Zu folgenden der bereits unter Abschnitt 3.2.1 erwéahnten Begriffe rund um das Thema
Suizid und selbstverletzendes Verhalten fanden sich in den der vorliegenden Arbeit
zugrunde liegenden Studien Daten: ,completed suicide®, ,suicide attempt®, ,suicidal
behaviour®, ,suicidal ideation®, ,intentional self-injurious behaviour® und ,intentional

overdose®.

Im folgenden Text werden statt der genannten englischen Begriffe die deutschen
Ubersetzungen ,Todesfall durch Suizid®, ,Suizidversuch®, ,suizidales Verhalten,
~Suizidgedanken®, ,absichtliches selbstverletzendes Verhalten“ und ,absichtliche

Uberdosis“ verwendet.

In Tabelle 6 sowie Abbildung 3 ist die Haufigkeit von spezifischen und jeglichen
suizidalen Ereignissen in klinischen Studien dargestellt. Hierfur sind in der Tabelle die
Haufigkeiten fur die oben genannten einzelnen suizidalen Ereignisse unter Placebo,
den  Antipsychotika  zusammengenommen  sowie  allen Interventionen
zusammengenommen aufgefuhrt. In der letzten Spalte der Tabelle sind die
Haufigkeiten fur den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und

Suizidgedanken zusammengefasst” angegeben.

In Abbildung 3 sind die Haufigkeiten mit den zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervallen
der letzten Spalte der Tabelle graphisch dargestellt.
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Alle Interventionen
Alle Antipsychotika

Placebo

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008

Abbildung 3: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter allen Interventionen
zusammengenommen, allen Antipsychotika zusammengenommen und Placebo

Fur den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken
zusammengefasst® ergibt sich fur alle Interventionen zusammengenommen eine
Haufigkeit von 0,5 %. Unter der Einnahme von Placebo ist die Haufigkeit fur den
gepoolten Outcome gegentber der Einnahme eines Antipsychotikums geringfligig
héher (0,58 % gegeniber 0,47 %, Fisher-Exakt-Test p = 0,21). Metaanalytisch war
dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (Relatives Risiko 0,82, 95 %-
Konfidenzintervall 0,58 - 1,15, p = 0,24, 12 = 0,0%).

Die Darstellung der einzelnen suizidalen Ereignisse ergibt, dass die Ereignisse
»ouizidversuch® sowie ,Suizidgedanken® fur alle Interventionen zusammengenommen

am haufigsten erfasst wurden (Haufigkeit 0,18 % und 0,26 %).

Bei dem Vergleich der Haufigkeiten der einzelnen Ereignisse unter Placebo sowie
unter allen Antipsychotika zusammengenommen zeigt sich, dass die Haufigkeiten flr
die einzelnen Ereignisse bis auf die Haufigkeiten fur die Ereignisse , Todesfall durch
Suizid“ und ,absichtliche Uberdosis“ &hnlich sind. Das Ereignis ,Todesfall durch
Suizid®“ wurde unter Placebo viermal so haufig erfasst als unter einem Antipsychotikum
(Haufigkeit 0,05 % gegenuber 0,01 %, Fisher-Exakt-Test p = 0,09). Das Ereignis
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,Absichtliche Uberdosis* trat bei keinem Patienten unter einem Antipsychotikum und
bei drei Patienten unter Placebo auf (Haufigkeit 0,03 %, Fisher-Exakt-Test p = 0,03).

Bei den anderen spezifischen suizidalen SAEs zeigte sich kein Hinweis auf
systematisch  Unterschiede zwischen den Antipsychotika und Placebo
(,Suizidversuch® Fisher-Exakt-Test p = 1,00, ,Suizidgedanken® Fisher-Exakt-Test p =
0,53, ,Suizidales Verhalten Fisher-Exakt-Test p = 1,00, ,Absichtliches
selbstverletzendes Verhalten® Fisher-Exakt-Test p = 1,00).

Metanalytisch war das relative Risiko (RR) zwischen Antipsychotika und Placebo fir

keines der einzelnen suizidalen Ereignisse signifikant erhht oder erniedrigt:

Fur das Ereignis ,Todesfall durch Suizid“ lag das RR bei 0,27 (95 %-Konfidenzintervall
0,05- 1,41, I2=0,0 %). Fir das Ereignis ,Suizidversuch” lag das RR bei 0,92 (95 %-
Konfidenzintervall = 0,49 - 1,72, 1> = 0,0%). Fur das Ereignis ,Suizidgedanken® lag das
RR bei 0,89 (95 %-Konfidenzintervall = 0,55 - 1,44, 1?2 = 0.0%). Fur das Ereignis
»ouizidales Verhalten® lag das RR bei 0,96 (95 %-Konfidenzintervall 0,11 - 8,21, 12 =
0,0%). Fir das Ereignis ,Absichtliches selbstverletzendes Verhalten® lag das RR bei
1,73 (95 %-Konfidenzintervall = 0,29 - 10,43, 12 = 0.0%). Das RR fir das Ereignis

JAbsichtliche Uberdosis“ war nicht auswertbar.
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4.6 Haufigkeit und Art suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und
Berechnung der Haufigkeit fur ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken® bei Minimalwert-Schatzung (Sensitivitatsanalyse)

Als Sensitivitatsanalyse wurde eine Minimalwert-Schatzung durchgefihrt (siehe hierzu
Abschnitt 3.3.2).

Die Angaben aus Tabelle 7 sind bis auf die letzte Spalte, in der die Haufigkeiten fir
den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken

zusammengefasst“ angegeben sind, identisch mit den Angaben aus Tabelle 6.
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Alle Interventionen
Alle Antipsychotika

Placebo

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007

Abbildung 4: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter allen Interventionen
zusammengenommen, allen Antipsychotika zusammengenommen und Placebo, Minimalwert-
Schatzung

In der letzten Spalte ergibt sich bei der Minimalwert-Schatzung eine gegeniber dem
primaren Outcome (Maximalwert-Schéatzung, siehe oben und Methodik Kapitel 3.3.1)
um 18 geringere Fallzahl fiur alle suizidalen Ereignisse zusammengenommen
(Haufigkeit 0,44 %).

Von den 18 Fallen entfallen 12 der Falle auf die Antipsychotika (H&aufigkeit bei
Minimalwert-Schéatzung 0,4 %) und 6 auf Placebo (Haufigkeit bei Minimalwert-
Schatzung 0,5 %). Der Fisher-Exakt-Test ergab fur den Unterschied der Haufigkeit
zwischen der Einnahme eines Antipsychotikums und der Einnahme von Placebo einen
p-Wert von 0,21. Auch metanalytisch war dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant (Relatives Risiko = 0,79, 95 %-Konfidenzintervall = 0,54 - 1,13, 12 = 0,0%).
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4.7 Die Haufigkeit suizidaler Ereignisse in Untergruppen

In dem folgenden Abschnitt werden die Haufigkeiten fir den gepoolten Outcome
»~Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® fur die unter

Abschnitt 3.3.3 erlauterten Untergruppeneinteilungen aufgefuhrt.

4.7.1 Untergruppeneinteilung: Die einzelnen Antipsychotika

Nach der unter Abschnitt 3.1. beschriebenen Literaturrecherche und Studienselektion
fanden sich zu folgenden Antipsychotika Daten: Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin,
Brexpiprazol, Chlorpromazin, Haloperidol, Iloperidon,

Lurasidon, Olanzapin,

Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon und Zotepin.

In der nachfolgenden Tabelle sind fur jedes Antipsychotikum sowie fiir Placebo die

Anzahl der Studienteilnehmer der jeweiligen Intervention, die Anzahl der suizidalen

Ereignisse sowie die daraus berechneten Haufigkeiten mit den 95 %-
Konfidenzintervallen angegeben.
Tabelle 8: Untergruppeneinteilung: die einzelnen Antipsychotika
Intervention Anzahl Anzahl der Haufigkeit 95 %-KI, 95 %-KI,
Studien- Ereignisse untere obere
teilnehmer Grenze Grenze
Placebo 8930 52 0,582 % 0,425 % 0,74 %
Amisulprid 92 0 0,0 % k.A. k.A.
Aripiprazol 2569 6 0,234 % 0,047 % 0,42 %
Asenapin 1546 4 0,259 % 0,006 % 0,512 %
Brexpiprazol 1406 2 0,142 % -0,055 % 0,339 %
Chlorpromazin | 53 0 0,0 % K.A. k.A.
Haloperidol 933 3 0,322 % -0,042 % 0,685 %
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lloperidon 1369 5 0,362 % 0,046 % 0,685 %
Lurasidon 1911 4 0,262 % 0,033 % 0,491 %
Olanzapin 2372 7 0,295 % 0,077 % 0,513 %
Paliperidon 3969 41 1,033 % 0,718 % 1,348 %
Quetiapin 1022 3 0,294 % -0,038 % 0,625 %
Risperidon 1520 13 0,855 % 0,392 % 1,318 %
Ziprasidon 175 0 0,0 % K.A. k.A.
Zotepin 155 0 0,0 % K.A. k.A.
k.A. = keine Angabe
Placebo
alle Medikamente
e Aripiprazol
Asenapin
Brexpiprazol
Haloperidol
—_——————
PN lloperidon
—— e | urasidon
@
° e Olanzapin
@ Paliperidon
¢ Quetiapin
Risperidon
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014 0,016

Abbildung 5: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter den einzelnen Antipsychotika und
Placebo
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Tabelle 8 sowie Abbildung 5 zeigen, dass unter der Einnahme von Paliperidon und
Risperidon die meisten suizidalen Handlungen erfasst wurden (Haufigkeiten 1,03 %
und 0,86 %).

Unter der Einnahme von Amisulprid, Chlorpromazin, Ziprasidon sowie Zotepin wurden

keine suizidalen Ereignisse erfasst.

Die Haufigkeiten unter den restlichen Antipsychotika liegen zwischen 0,23 %

(Aripiprazol) und 0,36 % (lloperidon).

Im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen ergab sich ein p-Wert von 0,001, was einen
Hinweis auf Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen darstellt.

Fur die Medikamente Amisulprid (0,0 %), Aripiprazol (0,23 %), Asenapin (0,26 %),
Brexpiprazol (0,14 %) Chlorpromazin (0,0 %), Haloperidol (0,32 %), lloperidon (0,36
%), Lurasidon (0,26 %), Olanzapin (0,3 %), Quetiapin (0,29 %), Ziprasidon (0,0 %) und
Zotepin (0,0 %) wurden geringere Haufigkeiten im Vergleich zu der Einnahme von
Placebo (0,58 %) beobachtet (p = 1,0, p=0,03, p =0,13, p=0,03, p=1,0, p =0,48,
p=0,43,p=0,04,p=0,11,p=0,37, p=0,63 und p = 1,0 fiir die Medikamente in der
genannten Reihenfolge im Vergleich zu Placebo als Referenzgruppe).

Fur die Medikamente Paliperidon (1,03 %) und Risperidon (0,86 %) wurden hdhere
Haufigkeiten im Vergleich zu Placebo beobachtet (p = 0,01 und p = 0,22 fur die
Medikamente in der genannten Reihenfolge im Vergleich zu Placebo als

Referenzgruppe).

Metaanalytisch zeigte sich fur keines der einzelnen Antipsychotika ein signifikanter
Unterschied zu Placebo und auch der Test fiur Subgruppenunterschiede war

unauffallig (p = 0,99):

Fur die einzelnen Antipsychotika ergaben sich im Vergleich mit Placebo die folgenden

relativen Risiken (mit 95 %-Konfidenzintervallen):

Amisulprid 0,3 (95 %-KI= 0,01 - 7,29), Aripiprazol 0,87 (95 %-KlI = 0,25 - 3,09),
Asenapin 0,96 (95 %-KlI= 0,27 - 3,36), Chlorpromazin 0,33 (95 %-Kl = 0,01 - 8,0),
Haloperidol 1,0 (95 %-KI = 0,2 - 4,92), lloperidon 0,66 (95 %-KI= 0,14 - 3,12),
Lurasidon 0,43 (95 %-Kl= 0,13 - 1,4), Olanzapin 0,89 (95 %-KI = 0,33 - 2,34),
Paliperidon 0,9 (95 %-KI= 0,54 - 1,51), Quetiapin 0,46 (95 %-Kl| = 0,13 - 1,63),
Risperidon 1,02 (95 %-KI = 0,41 - 2,52) und Zotepin 0,33 (95 %-KI = 0,01 - 8,0) mit
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einem 12 von jeweils 0,0 %. Die Vergleiche von Brexpiprazpol und Ziprasidon mit

Placebo waren nicht auswertbar.
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4.7.2 Untergruppeneinteilung: Typische und atypische Antipsychotika

In der nachfolgenden Tabelle ist die Einteilung der Antipsychotika in typische und

atypische Antipsychotika mit der jeweiligen Anzahl der Studienteilnehmer angegeben.

Zusatzlich sind die Anzahl der suizidalen Ereignisse mit den daraus berechneten

Haufigkeiten und die dazugehdorigen 95 %-Konfidenzintervalle aufgefuhrt.

Tabelle 9: Untergruppeneinteilung: typische und atypische Antipsychotika

Intervention | Anti- Anzahl Anzahl Haufigkeit | 95 %- Kl, | 95 %- K,
psychotika Studien- | Er- untere obere
teil- eignisse Grenze Grenze
nehmer
typische Anti- | Chlorpromazin, | 986 3 0,304 % -0,04 % | 0,648 %
: Haloperidol
psychotika
Atypische Amisulprid, 18106 86 0,475 % 0,375% | 0,575 %
Antic Aripipra;ol,
Asenapin,
psychotika Brexpiprazol,
lloperidon,
Lurasidon,
Olanzapin,
Paliperidon,
Quetiapin,
Risperidon,
Ziprasidon,
Zotepin
Placebo 8930 52 0,582 % 0425% |0,74%
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Klassische Antipsychotika
Atypische Antipsychotika

Placebo

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008

Abbildung 6: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter den typischen und atypischen
Antipsychotika und Placebo

Die Untersuchung an der Untergruppe zeigt, dass die Haufigkeiten flr suizidale
Ereignisse sowohl in der Gruppe der typischen Antipsychotika als auch in der Gruppe
der atypischen Antipsychotika geringer sind als unter Placebo (Haufigkeiten 0,3 % und
0,48 %, Haufigkeit unter Placebo 0,58 %).

Im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen ergab sich ein p-Wert von 0,38. Es besteht

also kein Hinweis Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen.

Metaanalytisch war der Unterschied zu Placebo sowohl fiir typische Antipsychotika
(RR = 0,75, 95 %-Konfidenzintervall = 0,17 - 3,33) als auch fir atypische
Antipsychotika (RR = 0,82, 95 %-Konfidenzintervall = 0,58 - 1,16) nicht signifikant. Der
Test fur Subgruppenunterschiede basierend auf dem relativen Risiko ergab einen p-
Wert von 0,91.
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4.7.3 Untergruppeneinteilung: Die neurowissenschaftlichen
Wirkungsmechanismen der Antipsychotika

Der nachfolgenden Tabelle lassen sich die den jeweiligen Wirkungsmechanismen-

Gruppen zugehorigen Antipsychotika (entsprechend der

neuroscience-based-

nomenclature), die Anzahl der Studienteilnehmer in den jeweiligen Gruppen sowie die

aus der Anzahl der suizidalen Ereignisse berechneten Haufigkeiten mit 95%-

Konfidenzintervall entnehmen.

Tabelle 10: Untergruppeneinteilung: die Wirkungsmechanismen der Antipsychotika

Neurotrans- | Wirkungs- Anti- Anzahl Anzahl Haufig- 95 %-KI, | 95 %-KI,
mitter Mechanis- psychotika | Studien- | Er- keit untere obere
mus teil- eignisse Grenze | Grenze
nehmer
Dopamin Rezeptor- Amisulprid, | 1025 3 0,293% | -0,039% | 0,623 %
antagonist Haloperidol
(D2)
Dopamin, Rezeptor- Chlor- 6035 16 0,265% |0,135% | 0,395 %
Serotonin antagonist promazin,
(D2, 5HTY,) lloperidon,
Lurasidon,
Olanzapin,
Ziprasidon,
Zotepin,
Dopamin, Partieller Aripiprazol, | 3975 8 0,201% |0,062% | 0,341 %
Serotonin Rezeptor- Brex-
agonist (Do, piprazol
5HT14)
Dopamin, Rezeptor- Asenapin, 7035 58 0,824% |0,613% | 1,036 %
Serotonin, antagonist Risperidon,
Noradrenalin | (D2, 5-HTo, Paliperidon
NE alpha-2)
Dopamin, Rezeptor- Quetiapin 1022 3 0,294 % | -0,038 % | 0,625 %
Serotonin, antagonist
Noradrenalin | (D2, 5-HT2)
und
Noradrenalin-
Wiederaufna
hmehemmer
durch
Metabolit
Norquetiapin
Placebo 8930 52 0,582% |0,425% | 0,74 %
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Abbildung 7: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® fur die Einteilung der Antipsychotika nach
dem Wirkungsmechanismus und fur Placebo

Die Gruppierung nach den Wirkungsmechanismen der Antipsychotika zeigt, dass alle
Gruppen fir den gepoolten Outcome ahnliche Haufigkeiten aufweisen (zwischen 0,2
% und 0,29 %), bis auf die Gruppe der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-
2)“, bestehend aus Asenapin, Risperidon und Paliperidon (Haufigkeit 0,82 %).

Die Haufigkeit unter der Einnahme von Placebo liegt mit 0,58 % unter der Haufigkeit
der Gruppe der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2)“, aber tber den
Haufigkeiten der anderen Gruppen.

Der p-Wert fur den Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen liegt bei p = 0,05.

Zunachst wurde die Haufigkeit des Auftretens suizidaler Ereignisse unter Placebo
(Referenzgruppe) mit der Haufigkeit der Gruppen verglichen, unter denen eine

geringere Haufigkeit als unter Placebo ermittelt wurde.
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Hier ergibt die Anwendung des Fisher-Exakt-Tests fur den Vergleich von Placebo mit
der Gruppe der ,Partiellen Rezeptoragonisten (D2, 5SHT1a), der ,Rezeptorantagonisten
(D2, 5HT2)“, der ,Rezeptorantagonisten (D2)“ sowie der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5-
HT2) und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer durch den Metabolit Norquetiapin® p-
Werte von p = 0,003, p = 0,004, p=0,37 und p = 0,37.

AnschlieRend wurden die Fallzahlen unter Placebo mit den Fallzahlen unter der
Gruppe der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2)“ verglichen, unter welcher
mehr suizidale Ereignisse erfasst wurden als unter Placebo. Hier ergab die

Anwendung des Fisher-Exakt-Tests einen p-Wert von p = 0,07.

Metaanalytisch war fur keine der Antipsychotika-Gruppen das relative Risiko im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant erhdht oder erniedrigt und auch der Test
fur Subgruppenunterschiede erbrachte keine Evidenz fur systematische Unterschiede

im relativen Risiko zwischen den Gruppen (p = 0,66).

Im Vergleich mit Placebo ergaben sich fir die jeweiligen Antipsychotikagruppen

folgende relative Risiken:

.Rezeptorantagonisten (D2)*: 0,74 (95 %-KI = 0,17 - 3,26, 12 = 0,0 %),
.Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2)“: 0,59 (95 %-KI = 0,3 - 1,16, 12 = 0,0 %), ,Partielle
Rezeptoragonisten (D2, 5-HTia): 1,19 (95 %-KI = 0,36 - 3,89, 12 = 0,0 %),
.Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2)“: 0,92 (95 %-KI =0,6 - 1,41, 12=10,0
%) und .Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT>) und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer durch den Metabolit Norquetiapin® 0,46 (95 %-KI = 0,13 -
1,64, 12=18,9 %).
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4.7.4 Untergruppeneinteilung: Die Darreichungsform der Antipsychotika

Bei der vierten Einteilung in Untergruppen wurden die Antipsychotika Aripiprazol,
Olanzapin, Paliperidon und Risperidon nach ihrer Darreichungsform in die Gruppen
,orale Darreichungsform“ sowie ,intramuskulédre Depot-Darreichungsform eingeteilt,
da nur fur diese vier Antipsychotika in den der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden

Studien eine orale und eine intramuskulare Depot-Darreichungsform vorlag.

Neben diesen zwei Gruppen gibt es auch drei Studien mit insgesamt 885
Studienteilnehmern in den Medikamentenarmen, in denen die oben genannten
Antipsychotika innerhalb der jeweiligen Studie sowohl oral als auch als intramuskul&r
verabreicht werden konnten und somit unklar war, wie viele Studienteilnehmer die
Medikation oral und wie viele Studienteilnehmer die Medikation intramuskular
verabreicht bekamen. Diese Studien wurden in der vorliegenden
Untergruppeneinteilung nicht bertcksichtigt. Bei vier Studien mit insgesamt 887
Studienteilnehmern in den Medikamentenarmen wurde die Medikation zwar
intramuskular verabreicht, allerdings nicht als Depot-Medikation, sondern im Rahmen
einer Akutmedikation, sodass diese Studien ebenfalls nicht in die Analyse mit

einflossen.

Der folgenden Tabelle lassen sich die Anzahl der Studienteilnehmer, die die
Medikation nach der oben genannten Darreichungsform verabreicht bekamen, die
Anzahl der suizidalen Ereignisse sowie die daraus berechneten Haufigkeiten mit

zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervallen zu entnehmen.

Tabelle 11: Untergruppeneinteilung: die Darreichungsform der Antipsychotika

Darreichungsform Anzahl Anzahl der Haufigkeit 95 %-KI, 95 %-KI,
Studien- Ereignisse untere obere

teilnehmer Grenze Grenze

Oral 6246 30 0,48 % 0,309 % 0,652 %

Intramuskular 2763 28 1,013 % 0,64 % 1,387 %
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orale Darreichung

intramuskulare Darreichung

0 0,002 0,004 0,006 0,008 001 0,012 0,014 0,016

Abbildung 8: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® fur die Gruppierung nach der
Darreichungsform der Antipsychotika Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon

Die vorgenommene Analyse zeigt, dass die Haufigkeit fur suizidale Handlungen unter
den Studienteilnehmern, die die genannten Antipsychotika als Depotmedikation
intramuskular verabreicht bekamen, hoéher war als unter denjenigen, die die
Antipsychotika oral verabreicht bekamen (H&aufigkeiten 1,01 % und 0,48 %). Dieser
Unterschied erwies sich nach Anwendung des Fisher-Exakt-Tests als statistisch
signifikant (p = 0,01, alpha = 0,05).

Metaanalytisch ergab sich fir keine der Applikationsformen ein statistisch signifikanter
Unterschied im relativen Risiko zwischen Antipsychotikum und Placebo. Fir den
Vergleich zwischen der Einnahme eines oralen Antipsychotikums mit der Gabe von
Placebo ergab sich ein RR von 0,8 (95 %-Konfidenzintervall 0,46 - 1,39, 12 = 0,0 %).
Fur den Vergleich zwischen der Einnahme eines Antipsychotikums, das intramuskul&r
als Depot verabreicht wurde mit Placebo ergab sich ein RR von 1,01 (95 %-
Konfidenzintervall 0,53 - 1,93, 12 = 0,0 %).

Der Test fur Subgruppenunterschiede basierend auf dem relativen Risiko fur alle

Medikamente ergab einen p-Wert von p = 0,58.
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4.7.5 Untergruppeneinteilung: Die Altersgruppen der Studienteilnehmer

Fur die finfte Analyse wurden die Studienteilnehmer in drei Altersgruppen eingeteilt.
Eine Studie mit 27 Studienteilnehmern schloss Studienteilnehmer aus

unterschiedlichen Altersgruppen ein, sodass diese Studie nicht berlcksichtigt wurde.

Der folgenden Tabelle lassen sich die Anzahl der zu der jeweiligen Altersgruppe
zugehorigen Studienteilnehmer, die Anzahl der suizidalen Ereignisse sowie die daraus

berechneten Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen entnehmen.

Tabelle 12: Untergruppeneinteilung: die Altersgruppen der Studienteilnehmer

Altersgruppe | Anzahl Anzahl der Haufigkeit 95% KiI, 95% KI,
Studien- Ereignisse untere obere
teilnehmer Grenze Grenze

0-18Jahre | 1697 7 0,412 % 0,108 % 0,717 %

18 - 65 Jahre | 26184 134 0,512 % 0,425 % 0,598 %

65 Jahre und | 114 0 0,0 % k.A. K.A.

alter

k.A.= keine Angabe

0-18 Jahre
18-65 Jahre

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008

Abbildung 9: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter den verschiedenen Altersgruppen
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Die Untersuchung an der Untergruppe zeigt, dass die Ha&ufigkeit fur suizidale
Handlungen sowie Suizidgedanken in der Gruppe der 18 - 65-Jahrigen geringfligig
hoéher ist als in der Gruppe der unter 18-Jahrigen (Haufigkeiten 0,51 % und 0,41 %).

In der Gruppe der Uber 65-Jahrigen wurden keine suizidalen Handlungen erfasst,
allerdings ist die Aussagekraft aufgrund der geringen Anzahl der Studienteilnehmer in

dieser Altersgruppe eingeschrankt.

Im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen ergab sich ein p-Wert von 0,85, was auf keine

Uberzufalligen Unterschiede zwischen den Gruppen hinweist.

Bei dieser Analyse wurde dargestellt, wie h&ufig suizidale Ereignisse in den
verschiedenen Altersgruppen auftreten. Fur Patientencharakteristika (hier das Alter)
liegen in den Originalstudien keine Randomisierung vor (die Patienten wurden
beispielsweise nicht zufallig den Giber 65-J&ahrigen oder der unter 18-Jahrigen zugeteilt)
und daher war fur die Fragestellung, ob Suizidalitat in den unterschiedlichen
Altersgruppen unterschiedlich haufig ist, keine vergleichende metaanalytische
Auswertung moglich (siehe hierzu Abschnitt 3.3.4 ,Statistische Methodik und

Software®).
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4.7.6 Untergruppeneinteilung: Die Studien gruppiert nach Frauenanteil

In der sechsten Untergruppeneinteilung wurden die Studien in finf Gruppen mit
unterschiedlichen Frauenanteilen in % eingeteilt. Der folgenden Tabelle lassen sich
die Anzahl der zu der Gruppe zugehérigen Studienteilnehmer, die Anzahl der

suizidalen Ereignisse sowie die daraus berechneten Haufigkeiten mit 95 %-

Konfidenzintervallen entnehmen.

Tabelle 13: Untergruppeneinteilung: die Studien gruppiert nach Frauenanteil in Prozent (%)

Frauenanteil | Anzahl Anzahl der Haufigkeit 95 %-KI, 95 %-KI,
in Prozent Studien- Ereignisse untere obere
(%) teilnehmer Grenze Grenze
0-20 % 2053 12 0,585 % 0,255 % 0,914 %
20- 40 % 19140 100 0,522 % 0,42 % 0,625 %
40- 60 % 6296 27 0,429 % 0,267 % 0,59 %
60- 80 % 533 2 0,375 % -0,144 % 0,894 %
80- 100 % - - - - -
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0-20% Frauenanteil
20-40% Frauenanteil
40-60% Frauenanteil

60-80% Frauenanteil

0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01

Abbildung 10: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst unter den Gruppen mit unterschiedlichem
Frauenanteil in Prozent (%)

Es zeigt sich, dass die prozentuale Zunahme des Frauenanteils in den Studien mit
einer Abnahme der Haufigkeit fir suizidale Ereignisse einhergeht (Haufigkeit in der
Gruppe mit 0 - 20 % Frauenanteil: 0,59 %, Haufigkeit in der Gruppe mit 60 - 80 %
Frauenanteil: 0,38 %).

Im Fisher-Exakt-Test ergab sich Uber alle Gruppen ein p-Wert von 0, 75, daher besteht
kein Hinweis auf Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen.

Ebenso wie bei der Einteilung der Studienteilnehmer in die Altersgruppen ist auch hier
fur die Fragestellung, ob Suizidalitat bei unterschiedlicher
Geschlechterzusammensetzung unterschiedlich h&ufig ist, keine vergleichende

metaanalytische Auswertung maéglich.
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4.7.7 Untergruppeneinteilung: Das Setting der Studien

Bei der siebten Untergruppeneinteilung wurden die Studien nach dem Setting
eingeteilt.

Bei 10 Studien mit insgesamt 2278 Studienteilnehmern wurde keine Angabe zu dem
Setting der jeweiligen Studie gemacht, sodass diese Studien nicht in die Analyse mit
einflossen.

Der folgenden Tabelle lassen sich die Anzahl der zu der jeweiligen Gruppe
zugehdorigen Studienteilnehmer, die Anzahl der suizidalen Ereignisse sowie die daraus

berechneten Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen entnehmen.

Tabelle 14: Untergruppeneinteilung: das Setting der Studien

Setting Anzahl Anzahl der Haufigkeit 95 %-KIl, 95 %-KIl,
Studien- Ereignisse untere obere
teilnehmer Grenze Grenze

Stationar 19759 96 0,486 % 0,389 % 0,583 %

Ambulant 2448 17 0,694 % 0,366 % 1,023 %

Gemischt 3537 22 0,622 % 0,363 % 0,881%
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stationares Setting

ambulantes Setting

0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012

Abbildung 11: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fiir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter den Gruppen mit unterschiedlichem
Studiensetting

Bei Betrachten der Tabelle 14 zeigt sich, dass bei den ambulant durchgefuhrten
Studien die Haufigkeit fur suizidale Ereignisse hoher ist als bei den stationar
durchgefiihrten Studien (Haufigkeit 0,69 % gegenuber 0,49 %). Die Haufigkeit in den

Studien mit gemischtem Setting liegt mit einer Haufigkeit von 0,62 % dazwischen.

Im Fisher-Exakt-Test ergab sich Uber alle Gruppen ein p-Wert von 0,24, daher besteht

kein Hinweis auf Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen.

Wie in den beiden vorigen Untergruppenanalysen war fiur die bei dieser
Untergruppeneinteilung untersuchte Fragestellung, ob in unterschiedlichen
Studiensettings  Suizidalitat unterschiedlich haufig ist, keine vergleichende

metaanalytische Auswertung moglich.
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4.7.8 Untergruppeneinteilung: Die Studiendauer

Bei der Analyse der Studien nach der Studiendauer wurden die Studien in drei

Gruppen eingeteilt.

Bei 5 Studien mit insgesamt 1238 Studienteilnehmern wurde keine Angabe zu der

Studiendauer gemacht, sodass diese Studien nicht in der nachfolgenden Analyse

bericksichtigt wurden.

Der folgenden Tabelle lassen sich die Anzahl der zu der jeweiligen Gruppe

zugehorigen Studien und Studienteilnehmer, die Anzahl der suizidalen Ereignisse

sowie die daraus berechneten Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen entnehmen.

Tabelle 15: Untergruppeneinteilung: die Studiendauer

Studien- Anzahl der Anzahl Haufigkeit 95 %-KI, 95 %-KI,

dauer Studien- der untere obere
teilnehmer Ereignisse Grenze Grenze

Sehr kurz 1225 0 0,0 % K.A. K.A.

(bis einschlieRlich

5 Tage)

Kurz 23141 122 0,527 % 0,434 % 0,621 %

(bis drei Monate)

Mittel bis lang | 2418 7 0,289 % 0,075 % 0,504 %

(langer als drei

Monate)

k.A. = keine Angabe
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mittlere Studiendauer

lange Studiendauer

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007

Abbildung 12: Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen fiir den gepoolten Outcome ,Jegliches
suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® unter den Gruppen mit unterschiedlicher
Studiendauer

Bei der Gruppierung der Studien nach ihrer Dauer zeigt sich, dass in den Studien der
Kategorie ,sehr kurze Studiendauer (bis einschlieBlich 5 Tage)“ keine suizidalen

Ereignisse auftraten.

Die meisten Studien lassen sich der Kategorie ,kurze Studiendauer (6 Tage bis 3
Monate)“ zuordnen, sodass hier mit 23141 Studienteilnehmern die breiteste
Datengrundlage besteht. Die Haufigkeit fir suizidale Ereignisse betragt in dieser
Gruppe 0,53 %.

Der Kategorie ,mittlere bis lange Studiendauer (langer als drei Monate)“ gehdéren
insgesamt 2418 Studienteilnehmer an. Hier betragt die Haufigkeit fur suizidale
Ereignisse 0,29 %.

Im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen ergab sich ein p-Wert von 0,004, was einen

Hinweis auf Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen darstellt.

Mit dem Fisher-Exakt-Test wurden die Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens
suizidaler Ereignisse unter den Gruppen auf statistische Signifikanz Uberprift. Der
Vergleich der Studien der Kategorie ,sehr kurze Studiendauer mit den Studien kurzer
Dauer ergibt einen p-Wert von 0,003. Der Vergleich der Studien der Kategorie ,sehr
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kurze Studiendauer” mit den Studien der Kategorie ,mittlere bis lange Studiendauer*
ergibt einen p-Wert von 0,1 und der Vergleich der Studien der Kategorien ,kurze

Studiendauer® und ,mittlere bis lange Studiendauer” einen p-Wert von 0,13.

Auch fur die hier untersuche Fragestellung, ob die Studiendauer mit einer
unterschiedlichen Haufigkeit fir das Auftreten suizidaler Ereignisse einhergeht, war

keine vergleichende metaanalytische Auswertung moglich.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Um die Haufigkeit suizidalen Verhaltens bei Schizophrenie unter der Behandlung mit
Antipsychotika im Rahmen klinischer Studien zu untersuchen, wurden die absoluten
Haufigkeiten fur suizidale Ereignisse basierend auf schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (serious adverse events, SAES) unter 14 verschiedenen Antipsychotika

sowie unter Placebo ermittelt.

Hierfir wurden die suizidalen Ereignisse aus 98 randomisierten, placebokontrollierten
Studien mit insgesamt 28022 Studienteilnehmern erfasst und daraus anschlieRend
Haufigkeiten mit 95 %-Konfidenzintervallen berechnet (Ozbilen, Adams & Marley,
2012; Ozbilen und Adams, 2009). Damit wurde in der vorliegenden Arbeit - meines
Wissens nach - das erste Mal die Haufigkeit suizidalen Verhaltens anhand von SAEs

in klinischen Studien ermittelt.

Bei der Ubersichtsanalyse zeigte sich, dass die Haufigkeit fur den gepoolten Outcome
»~Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken zusammengefasst® fur alle
Interventionen zusammengenommen (Antipsychotika und Placebo) bei etwa 0,5 %
lag, was bedeutet, dass durchschnittlich bei jedem 200. Studienteilnehmer ein solches
Ereignis auftrat. Bei der konservativen Schatzung als Minimalwert-Schatzer ergab sich
eine gegenuber der nicht-konservativen Schatzung um 18 geringere Fallzahl fur alle
suizidalen Ereignisse zusammengenommen (Haufigkeit 0,44 %), was bedeutet, dass

mindestens bei jedem 227. Studienteilnehmer ein suizidales Ereignis auftrat.

Des Weiteren zeigte sich, dass die Haufigkeit fir den gepoolten Outcome unter der
Einnahme von Placebo (Haufigkeit 0,58 %) gegenuber der Haufigkeit unter der
Einnahme eines Antipsychotikums (Haufigkeit 0,47 %) geringfiigig erhéht war. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant (Fisher-Exakt-Test p = 0,21, in der
Metaanalyse ein RR von 0,82, 95 %-Konfidenzintervall = 0,58 - 1,15).

Bei der Gruppierung nach den einzelnen Antipsychotika lagen die Haufigkeiten fiir das
Auftreten eines suizidalen Ereignisses zwischen 0,23 % und 1,03 %. Der Fisher-Exakt-
Test erbrachte einen Hinweis auf Uberzuféllige Unterschiede zwischen den Gruppen

(p = 0,001). Unter Paliperidon und Risperidon ergaben sich die héchsten Haufigkeiten
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fur den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und Suizidgedanken
zusammengefasst® (Haufigkeiten 1,03 % und 0,86 %). Die Haufigkeiten unter den
restlichen Antipsychotika lagen zwischen 0,23 % und 0,36 %. Unter der Einnahme von
Amisulprid, Chlorpromazin, Ziprasidon und Zotepin wurden Kkeine suizidalen
Ereignisse erfasst. Hierbei muss jedoch bertcksichtigt werden, dass diese vier
Antipsychotika deutlich seltener in den eingeschlossenen Studien verabreicht wurden
als die anderen Antipsychotika (jeweils 92, 53, 175 und 155 Studienteilnehmer pro

Intervention).

Bei metaanalytischer Auswertung war das relative Risiko zwischen den einzelnen
Antipsychotika und Placebo (aus den jeweiligen Studien) fur keines der Antipsychotika
signifikant. Dabei lag das relative Risiko im Vergleich zu Placebo fir alle Antipsychotika
(auch fur Paliperidon und Risperidon) jeweils um oder unter 1. Der Test flr
Subgruppenunterschiede ergab keine Evidenz fir einen Unterschied zwischen den
einzelnen Antipsychotika im relativen Risiko (p = 0,99).

Bei der Einteilung der Antipsychotika in typische und atypische Antipsychotika liel3 sich
eine etwas hohere Haufigkeit unter der Einnahme von atypischen Antipsychotika
(Haufigkeit 0,48 %) als unter der Einnahme von typischen Antipsychotika (Haufigkeit
0,3 %) feststellen. Unter beiden Antipsychotikaklassen war die Haufigkeit niedriger als
unter der gepoolten Placebo-Gruppe (0,58 %). Im Fisher-Exakt-Test Uber alle Gruppen
ergab sich ein p-Wert von 0,38, sodass kein Hinweis auf Gberzuféllige Unterschiede
zwischen den Gruppen besteht. Das relative Risiko im Vergleich zu Placebo war
metaanalytisch ebenfalls fur keine der beiden Antipsychotikaklassen statistisch
signifikant (RR fur den Vergleich mit den typischen Antipsychotika = 0,75, 95 %-
Konfidenzintervall = 0,17 - 3,33, RR fur den Vergleich mit den atypischen
Antipsychotika = 0,82, 95 %-Konfidenzintervall = 0,58 - 1,16) und der Test flr
Subgruppenunterschiede war unauffallig (p = 0,91).

Die Einteilung nach dem neurowissenschaftlichen Wirkungsmechanismus ergab die
hochste Haufigkeit fur suizidale Handlungen und Suizidgedanken fiir die Gruppe der
.Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2), bestehend aus Asenapin, Clozapin
(das in den der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Studien nicht verabreicht
wurde, siehe oben), Paliperidon und Risperidon (Haufigkeit 0,82 %). Die Haufigkeiten
in den anderen Gruppen (,partielle Rezeptoragonisten (D2, 5HT1a),
.,Rezeptorantagonisten (D2, 5HT?)", .,Rezeptorantagonisten (D2)4,
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,Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2) und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer durch
Metabolit Norquetiapin)“) lagen zwischen 0,2 % und 0,29 %. Der Fisher-Exakt-Test
Uber alle Gruppen ergab einen Hinweis auf Gberzuféllige Unterschiede zwischen den
Gruppen (p = 0,05 %). Nach Anwendung des Fisher-Exakt-Tests fir den Vergleich von
Placebo mit den einzelnen Gruppen ergaben sich unter der Gruppe der ,Partiellen
Rezeptoragonisten (D2, 5HT1a)“ und der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5HT2)“mit p-
Werten von p = 0,003 und p = 0,004 statistisch signifikant geringere Haufigkeiten als
unter Placebo. Metaanalytisch unterschied sich die Haufigkeit zwischen Medikament
und Placebo fur keine der Gruppen statistisch signifikant voneinander. Das relative
Risiko lag in allen Gruppen um oder unter 1. Der Test fur Subgruppenunterschiede

basierend auf dem relativen Risiko war unauffallig (p = 0,66)

Fur die Einteilung nach der Darreichungsform der Medikamente wurden die
Antipsychotika Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon, welche in den der
vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Studien sowohl oral als auch intramuskulér
verabreicht wurden, n&her untersucht. Es zeigte sich, dass unter den
Studienteilnehmern, die das Antipsychotikum intramuskular als Depot verabreicht
bekamen, signifikant mehr suizidale Ereignisse erfasst wurden als unter denjenigen,
die es oral verabreicht bekamen (Haufigkeit 1,01 % und 0,48 %, Fisher-Exakt-Test p
= 0,01). Metaanalytisch war der Unterschied zwischen Antipsychotikum und Placebo
bei keiner der Darreichungsformen signifikant, jedoch war fir orale Medikation ein
Trend fUr ein niedriges relatives Risiko gegeniber Placebo feststellbar (RR fiir den
Vergleich der Einnahme eines oralen Antipsychotikums mit Placebo = 0,8, RR fiir den
Vergleich eines intramuskular verabreichten Antipsychotikums mit Placebo = 1,01).
Der Test fur Subgruppenunterschiede war unauffallig (p = 0,58).

Die Gruppierung der Studienteilnehmer nach dem Alter ergab fir die Gruppe der 18 -
65-Jahrigen eine geringfugig hohere Haufigkeit fur suizidale Handlungen gegentber
der Gruppe der unter 18-Jahrigen (Haufigkeiten 0,51 % und 0,41 %). Bei den Uber 65-
Jahrigen wurden keine suizidalen Ereignisse erfasst, allerdings war die Aussagekraft
aufgrund der geringen Anzahl der Studienteilnehmer in dieser Gruppe eingeschrankt.
Im Fisher-Exakt-Test Gber alle Gruppen ergab sich mit einem p-Wert von 0,85 kein

Hinweis auf Uberzuféallige Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Bei der Untergruppeneinteilung nach dem Geschlecht der Studienteilnehmer konnte
eine kontinuierliche Abnahme der Haufigkeit fur suizidale Handlungen mit steigendem
Frauenanteil in % in den Studien beobachtet werden (von 0,59 % bei der Gruppe mit
0 - 20 % Frauenanteil auf 0,38 % bei der Gruppe mit 60 - 80 % Frauenanteil). Im Fisher-
Exakt-Test ergab sich Uber alle Gruppen ein p-Wert von 0,75, was auf keine

Uberzufalligen Unterschiede zwischen den Gruppen hinweist.

Bei der Gruppierung der Studien nach dem Studiensetting lief3 sich bei den ambulant
durchgefiihrten Studien eine héhere Inzidenz fir suizidales Verhalten feststellen als
bei den stationar durchgefiihrten Studien (Inzidenzen 0,69 % und 0,49 %). Im Fisher-
Exakt-Test ergab sich Uber alle Gruppen ein p-Wert von 0,24, daher besteht kein

Hinweis auf Uberzufallige Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bei der letzten Gruppierung nach der Studiendauer zeigte sich, dass in den Studien
der Kategorie ,sehr kurze Studiendauer (bis einschlief3lich 5 Tage)“ keine suizidalen
Ereignisse auftraten. In den Studien der Kategorie ,kurze Studiendauer (bis drei
Monate)“ wurden mit einer Haufigkeit von 0,53 % die meisten suizidalen Ereignisse
erfasst. Fur die Studien der Kategorie ,mittlere bis lange Studiendauer (langer als drei
Monate)“ ergab sich eine Haufigkeit von 0,29 %. Im Fisher-Exakt-Test Uber alle
Gruppen ergab sich ein p-Wert von 0,004, was einen Hinweis auf Uberzufallige
Unterschiede zwischen den Gruppen darstellt. Der Vergleich der Studien der Kategorie
,sehr kurze Studiendauer” mit den Studien der Kategorie ,kurze Studiendauer” erwies

sich mit einem p-Wert von 0,003 als statistisch signifikant.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Haufigkeit suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und Beobachtungsstudien

Die relativ geringe Haufigkeit von 0,5 % flr suizidale Ereignisse und Suizidgedanken
zusammengenommen (darunter eine Haufigkeit von 0,18 % fiur das Ereignis
»ouizidversuch® und 0,02 % fur das Ereignis ,Todesfall durch Suizid“) im Rahmen von
randomisierten, placebokontrollierten Studien erscheint verglichen mit den eingangs
erwahnten Zahlen aus Beobachtungsstudien Uber die Haufigkeit suizidaler
Handlungen unter an Schizophrenie erkrankten Personen zunéchst Uberraschend. So
wird in der Literatur angegeben, dass etwa 10 % der an Schizophrenie erkrankten
Personen im Laufe ihres Lebens Suizid begehen und 25 - 50 % einen Suizidversuch
unternehmen (Pompili et al., 2016; Meltzer, 2001).

Ein wichtiger Aspekt, den man bei dem Vergleich der in der vorliegenden Arbeit
ermittelten Haufigkeit mit den Angaben aus der Literatur beriicksichtigen muss, ist die
unterschiedliche Beobachtungszeit. Die untersuchten klinischen Studien bilden nur
einen kurzen Ausschnitt aus dem Leben des Patienten ab, wohingegen die zuletzt
genannten Zahlen aus der Literatur die Lebenszeitpravalenz basierend auf
Beobachtungsstudien darstellen. Wenn jedoch beispielsweise die
Lebenszeitpravalenz fir das Ereignis ,Suizidversuch® aus Beobachtungsstudien (25 -
50 %) auf die mittlere Studiendauer der vorliegenden Analyse (60 Tage bzw. 8,6
Wochen) umgerechnet wird, erhalt man eine Haufigkeit von 0,08 - 0,16 % fir diesen
Zeitraum (verglichen mit einer in der vorliegenden Arbeit ermittelten Haufigkeit von
0,18 %). Dabei wird angenommen, dass eine mittlere Erkrankungsdauer von 50
Jahren -zwischen dem 25. und 75. Lebensjahr- besteht und in dieser auch die suizidale
Handlung auftritt. Die Haufigkeiten der vorliegenden Arbeit liegen damit -zumindest fur
den Outcome Suizidversuch- in einem &hnlichen Bereich wie in den
Beobachtungsstudien, tendenziell sogar hoher. Allerdings muss beachtet werden,
dass die durchgefiihrte Rechnung eine stark vereinfachte Annahme darstellt, da
suizidales Verhalten nicht gleichmallig tber den Zeitraum der Erkrankung verteilt,
sondern -interindividuell unterschiedlich- in bestimmten Krankheitsepisoden vermehrt
auftreten kann. Eine erhOhte Suizidalitdt in akuten Krankheitsphasen, wie in den
meisten der in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien, kénnte ein Grund flr

tendenziell erh6hte Haufigkeiten dieser Analyse sein. Weiter muss beachtet werden,
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dass bei der Erfassung der Lebenszeitpravalenz Suizidversuche nur einmal pro
Person gewertet werden, Patienten jedoch theoretisch mehrmals im Leben
Suizidversuche begehen kdnnten. Dadurch kann es in der gerade durchgefuhrten
Umrechnung auf die mittlere Beobachtungszeit der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Studien zu einer Unterschéatzung der Haufigkeit aus Beobachtungsstudien kommen.

In der durchgefiihrten Untergruppeneinteilung nach der Studiendauer ergaben sich
zudem Hinweise darauf, dass neben der Dauer der Beobachtung auch noch weitere
Faktoren eine Rolle bei der Haufigkeit des Auftretens suizidaler Ereignisse spielen: In
Studien mit sehr kurzer Studiendauer (bis einschlie3lich 5 Tage) wurden keine
suizidalen Ereignisse erfasst, bei den Studien mit kurzer Studiendauer (bis drei
Monate) zeigte sich die hochste Haufigkeit flr suizidales Verhalten (Haufigkeit 0,53
%), die Haufigkeit in Studien die langer als drei Monate dauerten lag im Vergleich dazu
bei nur 0,29 %. Ein mdglicher Erklarungsansatz fir die héhere Haufigkeit in Studien
kurzer Studiendauer verglichen mit den Studien mittlerer bis langer Dauer kénnte sein,
dass die in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien mittlerer bis langer
Studiendauer in den meisten Fallen Ruckfallprophylaxe-Studien waren, in denen
Patienten in stabiler psychischer Verfassung eingeschlossen wurden und die
Verhinderung eines Rickfalls im Vordergrund stand. Dadurch, dass die Patienten zu
Studienbeginn in stabiler psychischer Verfassung (unter Dauermedikation mit
Antipsychotika) waren, ist vermutlich auch die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
suizidaler Ereignisse geringer. Die Aussagekraft Uber die Studien sehr kurzer Dauer
ist in der vorliegenden Arbeit zum einen aufgrund der geringen Patientenzahl in dieser
Gruppe limitiert. Zum anderen ist eine Behandlungsdauer von 1 - 5 Tagen vermutlich
nicht ausreichend, als dass sich durch die Wirkung des Antipsychotikums ein
suizidpraventiver Effekt einstellen kann. Dennoch kann die Tatsache, dass in den der
vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Studien sehr kurzer Dauer (vor allem Studien
bei Patienten im akuten Erregungszustand) keine suizidalen Ereignisse auftraten, als
Hinweis dafur dienen, dass die Einnahme von Antipsychotika zumindest keinen
immediaten suizidférdernden Effekt - beispielsweise durch raptusartige Suizide im

Rahmen einer akuten Impulskontrollstérung - hat.

Weitere Faktoren erschweren den Vergleich von den in der vorliegenden Arbeit
erhobenen Daten mit den Daten aus Beobachtungsstudien und kdénnen so zu einer

Unterschéatzung der Haufigkeit suizidaler Ereignisse in klinischen Studien fuhren. So
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findet haufig vor Einschluss in eine Studie eine Teilnehmerselektion statt. Bei vielen
Studien werden akut suizidale Patienten von der Teilnahme ausgeschlossen, was zu
einer Unterschatzung der tatséchlichen Zahlen fihren kann. Zudem mussten die in der
vorliegenden Arbeit erfassten suizidalen Handlungen das Kriterium eines serious
adverse events erfullen (todlich/lebensbedrohlich sein, eine Hospitalisierung
hervorrufen/verlangern, zu persistierenden Schaden fuhren, den Patienten gefahrden
oder einer Intervention bedtrfen um eines der genannten Ereignisse zu verhindern,
siehe Abschnitt 3.2.1), um erfasst zu werden. Es ist méglich, dass suizidale Ereignisse
wahrend der Studien auftraten, die nicht schwerwiegend genug waren, um als SAE
erfasst zu werden. Als weiterer Aspekt muss bertcksichtigt werden, dass die der
vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Interventionsstudien sowohl ambulant als
auch stationar durchgefuhrt wurden, wohingegen Beobachtungsstudien in den
meisten Fallen nur ambulante Studienteilnehmer einschlieRen. Gerade
Studienteilnehmer, die wahrend der Studienteilnahme stationar aufgenommen sind,
befinden sich durchgehend in einer geschitzten Umgebung, in der es schwieriger ist,
sich selbst Schaden zuzufiigen. Durch die stdndige Betreuung kann zudem viel
schneller auf eine eventuell auftretende Verschlechterung des psychischen Zustandes
der Patienten reagiert werden, noch bevor die Patienten suizidales Verhalten
aufweisen. Daruber hinaus haben die Patienten durch das stationare Setting ein
gewisses soziales Umfeld, das ebenfalls protektiv wirken kann. Haufig werden im
Rahmen des stationdren Aufenthalts auch noch weitere Therapien, wie etwa psycho-
oder soziotherapeutische MalRnahmen, durchgefihrt, die einen zusatzlichen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf und das Verhalten der Studienteilnehmer haben kénnen. Ein
Hinweis auf einen protektiven Effekt des stationaren Settings konnte auch in der
Untergruppeneinteilung nach dem Studiensetting beobachtet werden, da bei den
stationar aufgenommenen Studienteilnehmern im Vergleich zu den ambulanten

Studienteilnehmern weniger suizidale Ereignisse erfasst wurden.

Haufigkeit suizidaler Ereignisse unter Antipsychotika und Placebo

Fur die Analyse aller Antipsychotika zusammengefasst ergaben sich unter der
Einnahme von Placebo geringfligig hohere Haufigkeiten als unter der Einnahme eines
Antipsychotikums, was ein Hinweis auf eine suizidpraventive Wirkung der

Medikamente sein konnte. Im Fisher-Exakt-Test und metaanalytisch waren die
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Unterschiede jedoch nicht signifikant, sodass keine definitive Aussage diesbezuglich
getroffen werden kann. An dieser Stelle ist auch wichtig zu erwéhnen, dass (wie unter
Abschnitt 4.4) beschrieben, bei der Beurteilung des Publikationsbias eine geringe
Asymmetrie im Funnelplot festzustellen war, was ein Hinweis dafir sein kdnnte, dass
kleinere Studien, die ein erhdhtes Risiko unter Antipsychotika im Vergleich zu Placebo
zeigen, fehlen. Dies stellt vermutlich kein wesentliches Bias-Risiko fur die absolute
Haufigkeit suizidaler SAEs (lber alle Interventionen einschliel3lich Placebo hinweg)
dar, jedoch fur die Haufigkeit unter den Antipsychotika zusammengenommen und
unter den spezifischen Antipsychotika. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass
Suizidalitat in Studien Ublicherweise kein Haupt-Outcome ist und suizidale Ereignisse
insgesamt sehr selten auftreten. Daher scheint es unwahrscheinlich, dass Studien
bewusst wegen erhéhter Suizidalitat nicht publiziert wurden. Allerdings ist es denkbarr,
dass Studien wegen der Unwirksamkeit des jeweiligen Antipsychotikums -was mit

erhohter Suizidalitéat einhergehen kann- nicht publiziert wurden.

Bei ndherem Betrachten der einzelnen Antipsychotika zeigte sich, dass die
H&aufigkeiten fir suizidale Ereignisse unter den verschiedenen Antipsychotika
Uberzufallsmafig variieren: unter Risperidon und Paliperidon traten mehr, unter allen
anderen Antipsychotika weniger Ereignisse auf als unter dem gepoolten Placebo-Arm.
Bei metaanalytischer Auswertung war jedoch fiir keines der einzelnen Antipsychotika
der Unterschied zu Placebo signifikant und das relative Risiko war jeweils um oder
unter 1. Zudem erbrachte der Test fir Subgruppenunterschiede basierend auf dem
relativen Risiko keine Evidenz fur systematische Unterschiede zwischen den
verschiedenen Antipsychotika. Es lasst sich schlussfolgern, dass kein einzelnes
Antipsychotikum Hinweise auf ein erhthtes Risiko fur Suizidalitat gegeniber Placebo
zeigte. Ob Unterschiede zwischen den Medikamenten hinsichtlich einer
suizidpraventiven Wirkung bestehen, lasst sich aufgrund der geringen statistischen
Power der Auswertung nicht beurteilen. Die Zusammenschau des signifikanten Fisher-
Exakt-Tests fur Untergruppenunterschiede und der unauffalligen Ergebnisse der
metaanalytischen Testung legt nahe, dass die beobachteten Unterschiede in der
absoluten Haufigkeit nicht nur durch Unterschiede in der Wirksamkeit, sondern auch
durch andere (Stor-)Faktoren (z.B. Studienpopulation, Studiendesign) beeinflusst sind.
Die eingangs erwahnte suizidpraventive Wirkung von Risperidon (Barak et al., 2004)
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden (RR = 1,02, 95 %
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Konfidenzintervall = 0,41 - 2,52, 12 = 0,0). Die ebenfalls beschriebene suizidpraventive
Wirkung von Clozapin (Meltzer et al., 2003) konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
Uberpruft werden, da in der fur die vorliegende Arbeit vorgenommenen
Literaturrecherche keine Studie identifiziert wurde, in der Clozapin verabreicht wurde
und die den Einschlusskriterien entsprach.

In der veroffentlichten Literatur wird weiterhin wiederholt auf die bessere Wirksamkeit
der atypischen gegenuber derjenigen der typischen Antipsychotika bei suizidalem

Verhalten hingewiesen (Pompili et al., 2008).

Als moglicher Grund hierfur wird zum einen die bessere Wirksamkeit der atypischen
Antipsychotika auf die Negativsymptomatik verantwortlich gemacht (Karow und Lang-
Roth, 2015, p.1035). Zudem sollen atypische Antipsychotika insgesamt ein
gunstigeres Nebenwirkungsprofil besitzen. Hierbei wird vor allem die geringere
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Akathisie (motorischen Unruhe) im Rahmen
extrapyramidal-motorischer Stérungen genannt, welche suizidales Verhalten
hervorrufen kann (Lohr et al., 2015). So ist es denkbar, dass die Patienten bei
vertraglicheren Medikamenten eine bessere Compliance zeigen und somit konstantere
Wirkspiegel erreicht werden kénnen, wodurch das Medikament erst seine volle
Wirksamkeit entfalten kann. Allerdings wird auch beschrieben, dass innerhalb der
atypischen Antipsychotika Unterschiede hinsichtlich ihrer suizidpraventiven Wirkung
bestehen (Barak et al., 2004). Ein moglicher Grund hierfiir liegt in der Inhomogenitat
dieser Gruppe. So weisen die atypischen Antipsychotika beispielsweise Unterschiede
hinsichtlich ihres Risikos fur das Auftreten einer extrapyramidal-motorischen Stérung

oder ihres sedierenden Potentials auf (Leucht et al., 2013; Huhn et al., 2019).

Bei der in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Untergruppeneinteilung zeigten sich
jedoch unter den atypischen Antipsychotika geringfligig mehr suizidale Ereignisse als
unter den typischen Antipsychotika, wobei der Unterschied keine statistische
Signifikanz aufwies. Auch im relativen Risiko gegenuber Placebo wurde meta-
analytisch ein geringfuigig (und nicht signifikant) geringeres Risiko unter typischen
Antipsychotika festgestellt. Basierend auf Daten aus randomisiert-klinischen Studien
gibt es daher keine Hinweise, dass atypische Antipsychotika eine bessere Wirksamkeit
hinsichtlich Suizidalitat aufweisen als typische Antipsychotika. Jedoch muss

hinzugefiigt werden, dass die Aussagekraft der in der vorliegenden Arbeit ermittelten
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geringeren Haufigkeit unter den typischen Antipsychotika eingeschrankt ist, da nur

zwei typische Antipsychotika untersucht wurden.

Ein moglicher Erklarungsansatz fir die in der vorliegenden Arbeit ermittelte geringere
Haufigkeit suizidaler Handlungen unter den typischen Antipsychotika konnte sein, dass
die Patienten, die ein typisches Antipsychotikum verabreicht bekamen, wegen des zu
erwartenden  hoheren  Nebenwirkungsrisikos strenger beobachtet wurden
(sogenanntes performance bias) (Higgins und Green, 2011). Bei doppelblinden
Studien, welche der vorliegenden Arbeit zugrunde liegen, sollte solch ein performance
bias eigentlich nicht auftreten, allerdings zeigte sich bei der Betrachtung der
Kategorien ,Verblindung des Personals und der Studienteilnehmer® sowie
,verblindung der Outcomeparameter” (siehe ,Beurteilung der methodischen Qualitat
der Studien® unter dem Abschnitt 4.2) dass von den Studien, in denen ein typisches
Antipsychotikum verabreicht wurde, 10 % der Studien mit einem ,hohen Risiko® und
40 % der Studien mit einem ,unklaren Risiko“ bewertet wurden, wohingegen in den
anderen Studien nur knapp 6 % und 22 % diese Bewertung erhielten. Somit ware es
also moglich, dass durch eine unzureichende Verblindung der Outcomeparameter
sowie des Personals eine ungleiche Betreuung der Studienteilnehmer und ein damit

einhergehender performance bias zustande kam.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von suizidalem Verhalten zwischen typischen
und atypischen Antipsychotika gefunden werden konnte, bekréftigt die schon eingangs

erwdhnte zunehmende Distanzierung von dieser Art der Einteilung.

Bei der Untergruppeneinteilung nach dem Wirkungsmechanismus der Antipsychotika
wurden in Studien mit der Gruppe der Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2),
bestehend aus Asenapin, Clozapin (das in den der vorliegenden Arbeit zugrunde
liegenden Studien nicht verabreicht wurde, siehe oben), Paliperidon und Risperidon,
im Vergleich zu den anderen Gruppen mehr suizidale Ereignisse erfasst.
Metaanalytisch zeigte sich jedoch kein erhohtes relatives Risiko im Vergleich zu
Placebo und der Test fur Subgruppenunterschiede erbrachte keine Evidenz fir
systematische Unterschiede zwischen den Gruppen basierend auf dem relativen
Risiko. Die Zusammenschau dieser Ergebnisse legt nahe, dass die beobachteten
Unterschiede zwischen den Antipsychotika-Klassen (Haufigkeiten zwischen 0,2% und

0,82%) nicht nur auf Unterschiede in der Wirkung, sondern zu einem bedeutenden Tell
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auf andere (Stor-)Faktoren, wie etwa Unterschieden in der Studienpopulation oder im

Studiendesign, zurtckzufiihren sind.

Die Untergruppeneinteilung nach der Darreichungsform, bei der die Medikamente
Aripiprazol, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon néher untersucht wurden, ergab,
dass bei den Studienteilnehmern, die das Antipsychotikum intramuskuléar als
sogenanntes Depot injiziert bekamen, signifikant mehr suizidale Ereignisse auftraten
als bei denjenigen, die es oral verabreicht bekamen. Metaanalytisch zeigte sich fur
orale Medikation, jedoch nicht fir Depot-Medikation, ein Trend fur ein niedrigeres
Risiko im Vergleich zu Placebo. Es kbénnte also sein, dass eine unterschiedliche
Wirksamkeit hinsichtlich Suizidalitat besteht. Die vermeintlich bessere Wirkung der oral
verabreichten Antipsychotika scheint auf den ersten Blick Giberraschend, da durch die
Depotwirkung ja eigentlich ein konstanter Wirkspiegel erreicht werden musste, der
nicht durch eventuell mangelnde Compliance des Patienten beeinflusst wird, woraus
eine erhohte psychische Stabilitdt des Patienten resultieren sollte. Ein moglicher
Erklarungsansatz fur die geringere Haufigkeit suizidaler Ereignisse unter den oral
verabreichten Antipsychotika konnte sein, dass die Patienten durch die aktive und
tagliche Tabletteneinnahme mehr an die Wirksamkeit des Praparates glauben, als
wenn sie einmal monatlich eine Spritze verabreicht bekommen. Diese Theorie lieRe
sich mit dem Placeboeffekt vereinbaren. Zusatzlich kénnte der Einfluss von
Storvariablen, wie etwa dem Studiensetting, eine Rolle spielen. So ware es denkbar,
dass die Studien, in denen das Medikament einmal monatlich injiziert wird, haufiger
ein  ambulantes Studiensetting aufweisen als die Studien, in denen das
Antipsychotikum téglich oral eingenommen werden muss. Zudem wére es maglich,
dass die Patienten, die das Antipsychotikum intramuskular als Depot verabreicht
bekamen, im Durchschnitt psychisch kranker waren als diejenigen, die es oral

verabreicht bekamen und dadurch auch vermehrt suizidales Verhalten zeigten.

Haufigkeit suizidaler Ereignisse und Patientenvariablen

Bei der Einteilung der Studienteilnehmer nach dem Alter ergaben sich die hdochsten
Zahlen fir suizidale Ereignisse bei der Gruppe der 18 - 65-Jahrigen. Die eingangs
erwahnten Daten aus bereits vorhandenen Studien, die junges Alter als Risikofaktor
fur suizidales Verhalten anfuhren, lassen sich durch diese Analyse nicht bestéatigen. In
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Studien mit Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahre) zeigte sich keine erhdhte
Suizidalitat. Allerdings kann auf dieser Datengrundlage keine Aussage Uber die
Patientengruppe der 18 - 30-Jahrigen getroffen werden, fir die ebenfalls ein erhdhtes
Suizidrisiko beschrieben wird (siehe Abschnitt 1.6, Carlborg, 2010, Lieb, 2016, p. 178).
Grund hierfur ist, dass es aufgrund der - durch die Originalstudien weit gefassten
Altersgruppe (typischerweise 18 - 65 Jahre) - nicht mdglich ist, eine Aussage dariber
zu treffen, ob die erfassten suizidalen Handlungen beispielsweise bei den 18 - 25-

Jahrigen auftraten oder aber bei den 45 - 65-Jahrigen.

Bei der Einteilung der Studienteilnehmer nach dem Geschlecht konnte mit steigendem
Frauenanteil eine Abnahme der Haufigkeit fir suizidales Verhalten beobachtet
werden. Auch wenn sich dieser Unterschied nicht als statistisch signifikant erwies, war
ein Trend vorhanden, der sich mit den bisherigen Daten aus Beobachtungsstudien
vereinbaren lasst, welche besagen, dass mehr Manner, die an Schizophrenie leiden,
suizidales Verhalten zeigen (Pompili et al., 2008). Allerdings muss hinzugeflugt
werden, dass es moglich ist, dass auch in Studien mit hohem Manneranteil die
erfassten Ereignisse bei den Frauen auftraten und somit der Ruckschluss, dass
vermehrt Manner die suizidalen Handlungen begehen, falsch sein konnte. Die
falschliche Annahme, in einer Population beobachtete Zusammenhange auf
Individuen zu Ubertragen, wird als 6kologischer Bias bezeichnet (Hammer, Du Prel &
Blettner, 2009).

Die Ergebnisse der Untergruppenanalysen nach Studiensetting und -dauer wurden
bereits im Abschnitt 5.2. ,H&aufigkeit suizidaler Ereignisse in klinischen Studien und
Beobachtungsstudien® diskutiert.
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5.3 Diskussion der Methoden

Eine methodische Starke der vorliegenden Arbeit ist das Heranziehen von
randomisierten, placebokontrollierten Studien als Datengrundlage fir die

Untersuchung von Suizidalitat.

Randomisierte, placebokontrollierte Studien gelten als Goldstandard in der
evidenzbasierten Medizin (Bayer, 2005), da durch die zufallsmaRige Zuteilung der zu
untersuchenden Interventionen Storfaktoren Uber die Interventionsgruppen
gleichmafig verteilt werden. Diese zufallsmafiige Verteilung von Storvariablen ist bei
der metaanalytischen Auswertung des relativen Risikos zwischen Medikamenten und
Placebogruppen erhalten, bei dem deskriptiven Vergleich absoluter Haufigkeiten in
Medikamenten- und Placebogruppen mit dem Fisher-Exakt-Test ist sie nur noch
teilweise erhalten, da von jeder einzelnen Studie jeweils mindestens ein

Medikamenten- und ein Placebo-Arm in den Datensatz aufgenommen wurden.

Durch eine aufwéandige Literaturrecherche sowie gezielten Anfragen an die EMA und
pharmazeutische Unternehmen konnte zudem eine grof3e Datengrundlage von 98
Studien mit insgesamt 28022 Studienteilnehmern erzielt werden, welche fir die

Evaluation seltener Ereignisse - wie suizidaler Ereignisse - erforderlich ist.

Weiterhin ist eine wichtige Starke der vorliegenden Arbeit, dass serious adverse
events (schwerwiegende unerwinschte Nebenwirkungen) und nicht ,einfache®
adverse events (jegliche unerwinschte Nebenwirkungen) untersucht wurden. Bei
.einfachen® adverse events werden in Publikationen tGber Studien tblicherweise nur
die 5 % h&ufigsten adverse events berichtet und tber seltenere Ereignisse (wie zum
Beispiel suizidale Ereignisse) gibt es keine Informationen. Bei serious adverse events

werden ublicherweise alle -und damit auch seltene- Ereignisse berichtet.

Auch liegt eine Besonderheit der vorliegenden Arbeit darin, dass die Darstellung der
absoluten Ereignishéufigkeiten im Vordergrund steht. Meist wird bei &hnlichen
Auswertungen auf die relativen Unterschiede zwischen aktivem Medikament und
Kontrollen fokussiert. Zur Einordnung der klinischen Relevanz von potenziell durch
Medikamentenwirkung beeinflussten Ereignissen ist es jedoch auch wichtig, die
absolute Auftretenshaufigkeit zu beachten.

80



Einschrankend ist hierbei jedoch zu erwéhnen, dass vermutlich nicht alle suizidalen
Gedanken und Handlung den Studienarzten gegeniber gedulRert wurden
beziehungsweise nicht alle suizidalen Ereignisse die Bedingungen erfillten um als
SAE gemeldet zu werden. Eine weitere methodische Einschrankung der vorliegenden
Arbeit ist, dass die absoluten Haufigkeiten mit einem gepoolten Ansatz ermittelt
wurden. Das bedeutet, dass die Anzahl der in den Studien untersuchten Patienten und
die Anzahl der Patienten mit suizidalen Ereignissen Uber alle Studien hinweg addiert
wurden. Damit geht die Information Uber Heterogenitat in den Schatzern der absoluten
Haufigkeit in den Einzelstudien verloren und wird nicht in die Berechnung der
Gesamthaufigkeit einbezogen. Eine Einzel-Arm-Metaanalyse der Haufigkeiten
(Proportionen) in den Einzelstudien konnte diese Information Uber Heterogenitat
theoretisch beriicksichtigen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Methodik von
Einzel-Arm-Metaanalysen von Proportionen noch nicht etabliert ist (Schwarzer et al.,
2019) und gerade bei seltenen Ereignissen - wie suizidalen SAEs (oft nur ein oder
wenige Ereignisse pro Studie) - die Abschatzung von Heterogenitét statistisch aul3erst
schwierig und ungenau ist. Auch werden bei Analysen von seltenen Ereignissen von
Pharmafirmen Dossiers mit einem &hnlichen gepoolten Ansatz bei
Arzneimittelbehdrden, wie der Food and Drug Administration (FDA), eingereicht, um
die statistische Power zu erhéhen (Engel et al., 2013). Ebenso wurde bereits von der
Cochrane Schizophrenie Gruppe eine ahnliche Analyse durchgefuhrt und publiziert
(Ozbilen, Adams & Marley, 2012; Ozbilen und Adams, 2009).

Bei der statistischen Einordnung der Unterschiede in den absoluten Haufigkeiten
zwischen Untergruppen in den Untergruppenanalysen gilt weiter zu beachten, dass es
bei dem gepoolten Ansatz durch eine ungleiche Verteilung von Storfaktoren
(Confoundern) zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen kann. Madgliche
Storfaktoren stellen die in den jeweils anderen Untergruppenanalysen néaher
untersuchten Interventions-, Populations- und Studiendesign-Charakteristika dar.
Auch flr den urspringlich randomisierten Vergleich von Antipsychotika und Placebo
kann dabei durch unterschiedliche Patientenzahlen in Medikament- und
Placebogruppen in unterschiedlichen Studien eine ungleiche Verteilung von
Storvariablen eintreten. Durch das potenzielle Confounding ist es daher nicht mdglich,
basierend auf dem Fisher-Exakt-Test Kausalzusammenhange zwischen der

Haufigkeit suizidaler Ereignisse und der Einnahme von Antipsychotika oder Placebo
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beziehungsweise der Zugehorigkeit zu einer Untergruppe aufzuzeigen. Bei diesem
Ansatz muss kritisch hinterfragt werden, ob beobachtete Unterschiede tatséachlich
durch die jeweilige Gruppierung zustande kamen oder durch eine Inhomogenitat eines
anderen Merkmals innerhalb der Gruppen. Eine Scheinkorrelation die auf einer
solchen Inhomogenitat beruht wird als Simpson-Paradoxon bezeichnet (Hammer et
al., 2009).

Fur den Vergleich der Haufigkeiten in Medikament- und Placebogruppen, fir welche
randomisierte Vergleiche aus den Originalstudien vorliegen, wurden aus diesem
Grund erganzend paarweise Metaanalysen des relativen Risikos berechnet. Eine
Metaanalyse, bei der zunéchst ein Effektschatzer fir jede einzelne Studie berechnet
wird und die Effektschatzer dann zu einem Gesamtschétzer kombiniert werden, kann
die beschriebene Problematik des Confoundings fur den Vergleich zwischen
Medikament und Placebo reduzieren (jedoch nicht fir Vergleiche anderer
Untergruppen). Als methodische Einschrankung der paarweisen Metaanalysen ist zu
nennen, dass es auch hier bei seltenen Ereignissen zu besonderen statistischen
Schwierigkeiten kommt. Insbesondere ist die Abschéatzung des relativen Risikos
problematisch, wenn in einem der Studienarme kein Ereignis auftrat (O Ereignisse
dividiert durch x Patienten ergibt ein Risiko von 0; Ein Risiko von y dividiert durch ein
Risiko von 0 ergibt ein relatives Risiko von unendlich) und auch die Abschéatzung der
Heterogenitat in den Schéatzern des relativen Risikos bei seltenen Ereignissen ist
dadurch erschwert. Multiple, teils komplexe statistische Verfahren waren nétig, um
eine gesicherte metaanalytische Auswertung seltener Ereignisse zu prasentieren
(Schneider-Thoma et al., 2019, Efthimiou, 2018). Auch ist zu erwahnen, dass fir die
metaanalytische Auswertung seltener Ereignisse die statistische Power wohl trotz des
relativ grof3en Datensatzes von 98 Studien und 28022 Patienten noch zu gering ist,

um das relative Risiko fur Suizidalitat fir Antipsychotika sicher eingrenzen zu kdénnen.

Bei der Interpretation von Haufigkeiten unter Antipsychotika und Placebo muss als
weiterer Aspekt beachtet werden, dass viele Studien eine safety-follow-up-Zeit
(typischerweise 30 Tage) nach dem Beenden der eigentlichen Studiendauer
aufweisen. Wahrend dieser Zeit nehmen die Studienteilnehmer die Studienmedikation
bzw. Placebo nicht mehr ein, es kdnnen jedoch noch suizidale Ereignisse erfasst
werden. Haufig war in den Studien nicht angegeben, ob das serious adverse event

wahrend der tatsachlichen Studiendauer oder in der anschliel3enden safety-follow-up-
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Zeit auftrat. So wurden die serious adverse events, die nach Beenden der Einnahme
eines Antipsychotikums/ Placebo auftraten, genauso erfasst wie diejenigen, die
wahrend der tatsachlichen Studiendauer auftraten. Dies erschwert den Rickschluss
auf den tatsachlichen Einfluss der jeweiligen Intervention, da das serious adverse
event auch als Absetzphdnomen nach Beenden der jeweiligen Intervention

aufgetreten sein kdnnte.
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5.4 Schlussfolgerung/ Bedeutung flr zuktinftige Forschung und Praxis

In der vorliegenden Arbeit konnten anhand der ermittelten Haufigkeit suizidaler
Ereignisse Einblicke Uber den Einfluss von Antipsychotika auf suizidales Verhalten im
Rahmen einer Schizophrenie gewonnen werden. Gleichzeitig machen die Daten
deutlich, dass weitere Forschungsarbeit notwendig ist, um die gewonnenen

Erkenntnisse auszubauen und zu vertiefen.

Da in den der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden klinischen Studien suizidale
serious adverse events nur fur einen Teil (314 von 597 Studien in der Hauptpublikation
des Projekts) vollstdndig berichtet wurden und somit die statistische Auswertung
erschwert war, ware es sinnvoll, bereits vorhandene klinische Studien Uber die
Veroffentlichung von serious adverse events und auch seltenerer gewéhnlicher
adverse events analysierbar zu machen, um die Haufigkeit suizidaler Ereignisse auf
einer breiteren Datengrundlage erfassen zu kdnnen und somit die statistische Power
der Auswertungen zu erhdhen. Dies ware vor allem zur weiteren Untersuchung von
mdoglichen Unterschieden zwischen verschiedenen Antipsychotika hinsichtlich der

Wirksamkeit auf Suizidalitat sinnvoll.

Gerade bei der Untersuchung suizidalen Verhaltens, welches sich bei den einzelnen
Patienten sehr unterschiedlich auf3ert und auch nicht immer einfach und einheitlich zu
erfassen ist, konnte es auch aufschlussreich sein, sogenannte ,individual patient data“
der klinischen Studien naher zu untersuchen. Das bedeutet, die in einer Studie
erhobenen Daten jedes Patienten einzeln zu betrachten und nicht nur die Daten der
Studienpopulation gepoolt zu erfassen. Diese Daten kdnnten auch bei der
Untersuchung des Einflusses von individuellen Patientenmerkmalen, wie etwa dem
Alter oder dem Geschlecht der Studienteilnehmer auf die Haufigkeit des Auftretens

suizidalen Verhaltens hilfreich sein.

Um die eingangs erwéhnten verschiedenen Ursachen fur suizidales Verhalten bei an
Schizophrenie erkrankten Personen naher zu untersuchen und gleichzeitig die -
teilweise nicht immer einfach zu objektivierenden - suizidalen Ereignisse genauer
erfassen zu kbnnen ware es auch sinnvoll, in Studien, in welchen suizidales Verhalten
erfasst wird, das suizidale Verhalten mit den zu den selben Zeitpunkten vorliegenden
Symptomen der Schizophrenie (v.a. Positivsymptome, Negativsymptome,
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Depressivitat) in Zusammenhang zu setzen. Dies ware beispielsweise mittels der
Ergebnisse der Symptom-Skalen (bei Schizophrenie-Studien haufig die PANSS-Skala
(Positive and Negativ Syndrome Scale)) mdglich. Auch die gemeinsame Evaluation
eines fur diesen Zweck entwickelten standardisierten Fragebogens, in dem die aktuelle
Symptomatik und das Vorhandensein suizidaler Absichten (Suizidgedanken?
Geplanter Suizidversuch? usw.) erfasst werden, konnte sinnvoll sein. Auch hier waren
Analysen basierend auf ,individual patient data“ (siehe oben) von Vorteil, da nicht nur
ein Zusammenhang der Gruppen-Mittelwerte, sondern auch Korrelationen bei

einzelnen Patienten untersucht werden kdnnten.

Um in kinftigen Analysen eine bessere Vergleichbarkeit der Studiendaten zu
gewahrleisten, erscheint es zudem sinnvoll, dass in den Originalstudien angegeben
wird, ob das zu untersuchende Ereignis wéhrend der Studie oder erst wahrend der
safety-follow-up-Zeit auftrat. Zudem ware eine Analyse von Haufigkeiten basierend auf
Patienten-Expositions-Jahren (patient-years of exposure) sinnvoll, um den Einfluss
unterschiedlicher Beobachtungsdauern (wie z.B. in Studien mit unterschiedlicher
Lange) zu berucksichtigen. Diese Information wird in Publikationen von klinischen

Studien aber haufig nicht berichtet.

Fur die Praxis haben die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse insofern
Bedeutung, als sie dazu beitragen, das Risiko fur suizidales Verhalten sowohl unter
der Einnahme von Antipsychotika als auch allgemein (ohne Medikation bzw. unter
Placebo) und in verschiedenen Patientenuntergruppen im Rahmen klinischer Studien
abzuschatzen. Es zeigten sich keine Hinweise, dass unter Behandlung mit
Antipsychotika eine erhéhte Suizidalitat zu befirchten ist. Vermutlich Gberwiegen die
symptomreduzierenden und sedierenden Eigenschaften der Antipsychotika, von
welchen eine protektive Wirkung hinsichtlich Suizidalitat erwartet werden kann. Die
ermittelten geringen Haufigkeiten fur suizidale serious adverse events verdeutlichen
weiter, dass bei der Teilnahme an klinischen Studien keine Bedenken hinsichtlich

vermehrt auftretender Suizidalitat bestehen.
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6 Zusammenfassung

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken im Rahmen einer Schizophrenie sind ein
haufiges und ernst zu nehmendes Problem. Derzeit ist nicht abschlielend geklart, wie
sich die Einnahme von Antipsychotika, welche bei der Behandlung der Schizophrenie

eingesetzt werden, darauf auswirkt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es darum, Art und absolute Haufigkeit suizidaler
Ereignisse basierend auf ,serious adverse events® (kurz SAEs) unter der Einnahme
von verschiedenen Antipsychotika und Placebo in klinischen Studien darzustellen und
dadurch Hinweise uber die Wirkung von Antipsychotika auf suizidales Verhalten zu
bekommen. Basierend auf dem randomisierten Vergleich zwischen Antipsychotika und
Placebo in den Originalstudien wurde auf3erdem das relative Risiko fUr suizidale

Ereignisse abgeschatzt.

Durch die Aufstellung von Haufigkeiten suizidaler Ereignisse in Untergruppen wurden
neben eventuellen Unterschieden zwischen den einzelnen Antipsychotika auch der
Einfluss von Merkmalen der Studienpopulation sowie des Studiendesigns auf die
Haufigkeit suizidalen Verhaltens untersucht.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Haufigkeiten suizidaler Ereignisse im
Rahmen randomisiert-kontrollierter Studien erganzen somit die bisherigen Daten zu
diesem Thema, welche vor allem auf Beobachtungsstudien basieren.

Nach einer systematischen Literaturrecherche in 8 elektronischen Datenbanken
wurden die verwendeten Studien nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien (in
Kurzform: randomisierte, placebokontrollierte Studien mit Antipsychotika der zweiten
Generation bei Patienten mit Schizophrenie) ausgewahlt und als Outcome die Anzahl
und Art suizidaler SAEs extrahiert. Suizidale SAEs wurden anhand der Begriffe der
standardisierten Abfrage (SMQ) ,suicide/self-injury“ nach der MedDRA-Terminologie
identifiziert. Zusatzlich wurden folgende deskriptive Parameter erhoben: Studiendauer
in Tagen, Setting (ambulant/stationar/gemischt), Anzahl der Studienteilnehmer pro
Studienarm (Anteil Manner/Frauen), durchschnittliches Alter der Studienteilnehmer
und eingenommene Antipsychotika mit Darreichungsform (oral/ intramuskulare
Injektion) und Dosis (Mindest-, Hochst- und durchschnittliche Dosis). Die methodische

Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde mit dem Cochrane-Risk-of-bias-Tool |

86



beurteilt. Das Vorhandensein eines Publikationsbias/Small-trial-bias wurde fur die
Gesamtanalyse graphisch mittels eines Funnel-Plots und statistisch mit dem Harbord-

Test Uberpruft.

Es wurden Haufigkeiten und 95%-Konfidenzintervalle fir die einzelnen suizidalen
Ereignisse und fur den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken“ berechnet. In einer Ubersichtsanalyse wurden diese fir ,alle
Antipsychotika zusammengenommen®, ,Placebo® sowie ,alle Interventionen
zusammengenommen (Antipsychotika und Placebo)“ gegenubergestellt. Zusatzlich
wurde als Minimalwert-Schatzer eine konservative Schatzung vorgenommen, bei der
eine Doppelerfassung suizidaler Ereignisse (d.h. ein Patient hat mehrere suizidale

Ereignisse in einer Studie) ausgeschlossen wurde.

AnschlieBend wurden folgende Untergruppen hinsichtlich der Haufigkeit des
Auftretens suizidaler Ereignisse (mittels des gepoolten Outcomes ,Jegliches suizidales

Verhalten und Suizidgedanken®) untersucht:

1. Die Antipsychotika: einzeln, eingeteilt in typische und atypische Antipsychotika,
nach ihrem neurowissenschaftlichen Wirkmechanismus (neuroscience-based
nomenclature) und nach ihrer Darreichungsform (intramuskulares Depot/oral)

2. Die Studienpopulation: die Studienteilnehmer eingeteilt nach Alter (<18 Jahre;
18 - 65 Jahre; >65 Jahre) und Geschlecht (0 - 20 % Frauenanteil, 20 - 40 %
Frauenanteil, 40 - 60% Frauenanteil, 60 - 80 % Frauenanteil, 80 - 100 %
Frauenanteil)

3. Das Studiendesign: die Studien eingeteilt nach Dauer (<6 Tage, 6 Tage bis 3

Monate, >3 Monate) und Setting (ambulant/stationar/gemischt)

Eine statistische Uberpriifung der jeweiligen Unterschiede zwischen den Haufigkeiten
unter den Antipsychotika und Placebo bzw. der Haufigkeit in den verschiedenen
Untergruppen untereinander erfolgte durch Anwendung des Fisher-Exakt-Tests mit
einem im Voraus festgelegten Signifikanzniveau von alpha = 0,05. Diese Analyse war
rein deskriptiv und diente nicht der Ermittlung von Kausalzusammenhéngen (siehe
unten). Fur den Unterschied zwischen Antipsychotika bzw. Antipsychotikaklassen und
Placebo, fur welche im untersuchten Datensatz randomisierte Vergleiche bestehen,
wurde zudem eine Metaanalyse durchgefiihrt. Indem zuerst das relative Risiko in jeder

Einzelstudie berechnet und anschlieRend die relativen Risiken metaanalytisch gepoolt
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werden, bleibt die Randomisierung, d.h. die zufallsmaR3ige Verteilung von
Storvariablen, erhalten. Folglich kdnnen die metaanalytischen Ergebnisse als

Hinweise auf Kausalzusammenhangen interpretiert werden.

Nach der Literaturrecherche und Studienselektion wurden 98 randomisierte,
placebokontrollierte Studien mit Antipsychotika der zweiten Generation mit insgesamt
28022 Studienteilnehmern in die vorliegende Arbeit eingeschlossen. Die Studien
wurden zwischen 1995 und 2014 publiziert. Die mittlere Studiendauer betrug 60 Tage
(Spannweite 1 - 434 Tage). Von den Studienteilnehmern waren etwa 65 % mannlich.

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer betrug 37,2 Jahre.

Bei der Beurteilung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien betrug
die Anzahl der Studien in Prozent mit einem hohen, unklaren und niedrigen Bias-Risiko
64,3 %, 35,7 % und 0 % fur die Kategorie ,Randomisierung®, 53,1 %, 46,9 % und 0 %
fur die Kategorie ,Verdeckung der Randomisierungssequenz®, 69,4 %, 24,5 % und 6,1
% fur die Kategorie ,Verblindung der Patienten und des Personals®, 70,4 %, 25,5 %
und 4,1 % flur die Kategorie ,Verblindung der Outcomeerhebung®, 92,9 %, 5,1 % und
2 % flr die Kategorie ,Unvollstandige Outcomedaten®, 100 %, 0 % und 0 % fir die
Kategorie ,Selektive Berichterstattung“ und 90,6 %, 8,2 % und 3,1 % flr die Kategorie

~oonstige Hinweise auf ein erhdhtes Bias-Risiko".

Bei der Beurteilung des Publikationsbias zeigte sich bei visueller Inspektion des
Funnel-Plots eine leichte Asymmetrie, was ein Hinweis auf einen potenziellen
Publikationsbias/Small-trial-Bias darstellt. Der Harbord-Test ergab einen p-Wert von
0,06.

Die Haufigkeit fur den gepoolten Outcome ,Jegliches suizidales Verhalten und
Suizidgedanken® betrug fur alle Interventionen zusammengenommen 0,5 % (bzw. 0,44
% bei konservativer Schatzung). Der Vergleich der Haufigkeiten fur den gepoolten
Outcome unter der Einnahme von Placebo und der Einnahme eines Antipsychotikums
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (Haufigkeiten 0,58 % und 0,47 %
Fisher-Exakt-Test p = 0,21, RR = 0,82, 95 %-Konfidenzintervall 0,58 - 1,15).

Die Analysen der einzelnen Antipsychotika ergaben unter der Einnahme der
Medikamente Aripiprazol (0,23 %), Brexpiprazol (0,14 %) und Lurasidon (0,26 %)
statistisch siginifikant geringere Fallzahlen und unter Paliperidon (1,03 %) statistisch
signifikant hohere Fallzahlen im Vergleich zu der Einnahme von Placebo (0,58 %;
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Fisher-Exakt-Test-p jeweils < 0,05). Unter der Einnahme von Amisulprid,
Chlorpromazin, Ziprasidon und Zotepin wurden keine suizidalen Ereignisse erfasst.
Metaanalytisch zeigte sich fir keines der einzelnen Antipsychotika ein signifikanter
Unterschied zu Placebo. Das relative Risiko lag jeweils um oder unter 1 und auch der

Test fur Subgruppenunterschiede war unauffallig (p = 0,99).

Die Gruppierung der Antipsychotika in typische und atypische Antipsychotika ergab
Haufigkeiten von 0,3 % und 0,48 %. Der Fisher-Exakt-Test tiber alle Gruppen ergab
mit einem p-Wert von 0,28 keinen Hinweis auf statistisch signifikanten Unterschied
zwischen typischen und atypischen Antipsychotika sowie fir den Vergleich mit
Placebo. Auch metaanalytisch war der Unterschied zu Placebo sowohl flr typische
Antipsychotika (RR = 0,75, 95 %-Konfidenzintervall = 0,17 - 3,33) als auch fir
atypische Antipsychotika (RR = 0,82, 95 %-Konfidenzintervall = 0,58 - 1,16) nicht
signifikant. Der Test fur Subgruppenunterschiede basierend auf dem relativen Risiko

ergab einen p-Wert von 0,91.

Die Gruppierung nach dem neurowissenschatftlichen Wirkmechanismus ergab fur die
Gruppe der Rezeptorantagonisten (D2, 5-HT2, NE alpha-2), bestehend aus Asenapin,
Risperidon und Paliperidon, die héchste Haufigkeit fir suizidale Ereignisse (Haufigkeit
0,82 %). Verglichen mit der Haufigkeit des Auftretens suizidaler Ereignisse unter der
Einnahme von Placebo war der Unterschied nach Anwendung des Fisher-Exakt-Tests
nicht signifikant (p = 0,07). Der Vergleich der Haufigkeiten der Gruppen der ,Partiellen
Rezeptoragonisten (D2, 5HT1a)* und der ,Rezeptorantagonisten (D2, 5HT2)* mit
Placebo ergab statistisch signifikant geringere Haufigkeiten in den Antipsychotika-
Gruppen (p = 0,003 und p = 0,004). Metaanalytisch war jedoch fur keine der
Antipsychotika-Gruppen das relative Risiko im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant erhdht oder erniedrigt. Der Test fir Subgruppenunterschiede erbrachte
keine Evidenz fur systematische Unterschiede im relativen Risiko zwischen den

Gruppen (p = 0,66).

Die Analyse nach der Darreichungsform, beschrankt auf die Medikamente Aripiprazol,
Olanzapin, Paliperidon und Risperidon, fur welche sowohl Studien mit oraler als auch
intramuskularer (Depot-) Applikation eingeschlossen waren, ergab eine statistisch
signifikant hohere Haufigkeit flir suizidale Ereignisse unter den Studienteilnehmern,
die das Antipsychotikum intramuskulér als Depot verabreicht bekamen gegentber

denjenigen, die es oral verabreicht bekamen (Haufigkeiten 1,01 % und 0,48 %, Fisher-
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Exakt-Test p = 0,01). Metaanalytisch ergab sich fur keine der Applikationsformen ein
statistisch signifikanter Unterschied im relativen Risiko zwischen Antipsychotikum und
Placebo (RR = 0,8, 95 %-Konfidenzintervall 0,46 - 1,39, 12 = 0,0 % fur den Vergleich
eines oralen Antipsychotikums mit Placebo und RR = 1,01, 95 %-Konfidenzintervall
0,53 - 193, 2 = 0,0 % fur den Vergleich eines intramuskular verabreichten
Antipsychotikums mit Placebo). Der Test fir Subgruppenunterschiede basierend auf

dem relativen Risiko fur alle Medikamente ergab einen p-Wert von p = 0,58.

Die Analyse an der Studienpopulation nach dem Alter ergab die meisten suizidalen
Ereignisse unter der Gruppe der 18-65-Jahrigen (0,51 %), wobei der Vergleich mit der
Gruppe der unter 18-Jahrigen, unter welchen die zweith6chste Haufigkeit (0,41%)
ermittelt wurde, keinen statistisch signifikanten Unterschied ergab (Fisher-Exakt-Test
p = 0,57). In der Gruppe der tUber 65-Jahrigen wurden keine suizidalen Ereignisse

erfasst.

Die Gruppierung nach dem Geschlecht der Studienteilnehmer ergab steigende
Haufigkeiten mit einer Abnahme des Frauenanteils in den jeweiligen Studien
(Haufigkeiten 0,59 % bei den Studien mit 0 - 20 % Frauenanteil und 0,38 % bei den
Studien mit 60 - 80 % Frauenanteil). Im Fisher-Exakt-Test ergab sich Uber alle
Gruppen ein p-Wert von 0, 75, was auf keine Uberzufalligen Unterschiede zwischen

den Gruppen hinweist.

Die Analyse nach dem Studiensetting ergab in ambulant durchgefiihrten Studien nicht
signifikant h6here Haufigkeiten fur suizidale Ereignisse als in Studien mit stationdrem
Setting (Haufigkeit 0,69 % gegenlber 0,49 %, Fisher-Exakt-Test p-Wert Uber alle
Gruppen = 0,24).

Die Gruppierung der Studien nach der Studiendauer ergab, dass in den Studien sehr
kurzer Dauer (unter 6 Tagen) keine suizidalen Ereignisse erfasst wurden und in den
Studien mit kurzer Studiendauer (bis drei Monate) die meisten Ereignisse auftraten
(Haufigkeit 0,53 %). Der Vergleich der Studien der Kategorie ,sehr kurze
Studiendauer® mit den Studien kurzer Dauer ergab nach Anwendung des Fisher-

Exakt-Tests mit einem p-Wert von 0,003 einen statistisch signifikanten Unterschied.

Als methodische Stéarke der vorliegenden Arbeit lasst sich das Heranziehen von
randomisierten, placebokontrollierten Studien nennen, da durch die zufallsmaRige
Zuteilung der zu untersuchenden Interventionen Storfaktoren (ber die
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Interventionsgruppen gleichmalfig verteilt werden. Weitere positive Aspekte sind die
sorgféltige Literaturrecherche und die daraus resultierende breite Datengrundlage.
Durch das Auswerten von SAEs wurden auch seltene Ereignisse (wie suizidale
Ereignisse es in klinischen Studien meist sind) erfasst, welche bei der
Berichterstattung von gewohnlichen adverse events (AEs) haufig nicht berichtet

werden, da Ubliche AE-Tabellen nur die 5 % haufigsten Ereignisse prasentieren.

Einschrankend ist hierbei jedoch zu erwahnen, dass vermutlich nicht alle suizidalen
Gedanken und Handlung den Studienarzten gegeniber geduflert wurden
beziehungsweise nicht alle suizidalen Ereignisse die Bedingungen erfillten um als
SAE gemeldet zu werden. Als methodische Schwache muss weiter beachtet werden,
dass es bei dem gepoolten Analyseansatz (durch die teilweise Aufhebung der
Randomisierung beim Vergleich Medikament zu Placebo bzw. die nicht vorhandene
Randomisierung in die verschiedenen Untergruppen) durch eine ungleiche Verteilung
von Stdrvariablen zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen kann. Daher kénnen
basierend auf den Ergebnissen des Fisher-Exakt-Tests keine Kausalzusammenhange
zwischen der Haufigkeit suizidaler Ereignisse und der Einnahme von Antipsychotika
oder Placebo beziehungsweise der Zugehoérigkeit zu einer Untergruppe gezogen
werden. Die Ergebnisse der Testung haben daher einen rein deskriptiven Charakter.
Aus diesem Grund wurden zusétzlich paarweise Metaanalysen des relativen Risikos
fur den Vergleich der Haufigkeiten in Medikament- und Placebogruppen berechnet.
Hierbei wird der beschriebene Einfluss von Storvariablen fur den Vergleich von
Placebo und Medikamenten reduziert, sodass die Ergebnisse der metaanalytischen
Auswertung des Vergleichs zwischen Antipsychotika/Antipsychotikaklassen und

Placebo als Hinweise auf Kausalzusammenhange interpretiert werden kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die absolute Haufigkeit suizidaler Ereignisse im
Rahmen klinischer Studien unter verschiedenen Antipsychotika sowie unter Placebo
untersucht. Damit wurden die bisherigen Ergebnisse zu diesem Thema, welche vor
allem auf Beobachtungsstudien basieren, mit Daten basierend auf randomisiert-
kontrollierten Studien erganzt. Es ergaben sich keine Hinweise auf erhdhte Suizidalitat
unter Antipsychotika. Auf dem Trendlevel scheinen Antipsychotika eher eine
suizidpraventive Wirkung zu haben. Aufgrund einer geringen statistischen Power bei
der Analyse seltener Ereignisse und einem madglichen Publikations-/Small-trial-bias

kann dartber jedoch keine definitive Aussage getroffen werden, Auch kann nicht

91



abschlieRend beurteilt werden, ob Unterschiede zwischen einzelnen Antipsychotika
bzw. Antipsychotikaklassen oder Darreichungsformen bestehen. Die diesbeziglichen
Auswertungen ergaben jedoch keine starken Hinweise flr ausgepragte Unterschiede.
Insbesondere konnten die in der Literatur beschriebenen protektiven Effekte fur
atypische Antipsychotika (im Vergleich zu typischen Antipsychotika) und auch
insbesondere fir das Antipsychotikum Risperidon nicht bestatigt werden. Uber
Clozapin kann keine Aussage getroffen werden, da in der fur die vorliegende Arbeit
vorgenommenen Literaturrecherche keine Studie identifiziert wurde, in der Clozapin
verabreicht wurde und die den Einschlusskriterien entsprach. Die im Fisher-Exakt-Test
statistisch auffalligen Unterschiede zwischen den Antipsychotika-Untergruppen in der
absoluten Haufigkeit suizidaler Ereignisse bei gleichzeitig statistisch unauffalligen
relativen Risiken im Vergleich zu Placebo deuten darauf hin, dass die beobachteten
Unterschiede in der absoluten Haufigkeit auch zu einem bedeutenden Teil durch
Unterschiede zwischen den Studien in Studienpopulations- und Studiendesign-

Faktoren bedingt sind.

Die Analyse nach dem Alter der Studienteilnehmer ergab, dass sich in Studien mit
Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) keine erhdhte Haufigkeit flr suizidale
Ereignisse zeigte, sondern die hoéchsten Haufigkeiten bei den 18 - 65-Jahrigen
auftraten. Somit lassen sich die vorhandenen Daten, die junges Alter als Risikofaktor
fur suizidales Verhalten anfuhren, durch diese Analyse nicht bestéatigen. Allerdings ist
es aufgrund der - durch die Originalstudien weit gefassten Altersgruppe von
typischerweise 18 - 65 Jahren - nicht moglich eine Aussage uber die 18 - 30-Jahrigen
zu treffen, fur die ebenfalls ein erhodhtes Suizidrisiko beschrieben wird. Weiterhin
konnte mit héherem Manneranteil in den Studien eine Zunahme der Haufigkeit
suizidaler Ereignisse festgestellt werden, was sich mit den bereits vorhandenen Daten
vereinbaren lasst, welche mannliches Geschlecht als Risikofaktor fir suizidales
Verhalten angeben. Zudem konnte beobachtet werden, dass ein stationares
Studiensetting mit einer geringeren Anzahl suizidaler Ereignisse einhergeht als ein
ambulantes Studiensetting. Interessant war auch die hohere Haufigkeit fur suizidale
Ereignisse in Studien mit kurzer Dauer verglichen mit der Inzidenz in Studien langer
Dauer. Als mdglicher Erklarungsansatz lasst sich die Tatsache heranfihren, dass die
in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Studien langer Studiendauer in den

meisten Fallen Ruckfallprophylaxe-Studien waren, in denen Patienten in stabiler
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psychischer Verfassung eingeschlossen wurden und somit auch die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten suizidaler Ereignisse geringer war. Diese
beschriebenen Beobachtungen (zu Alter, Geschlecht und Studiendauer) lagen jeweils

auf dem Trendlevel vor, waren aber nicht statistisch signifikant.

Um die statistische Power fur die Analyse seltener Ereignisse wie suizidaler Ereignisse
zu erhohen, ware es fur zukinftige Arbeiten zu dieser Thematik sinnvoll, bereits
vorhandene klinische Studien Uber die Veroffentlichung von serious adverse events
und auch seltenerer gewohnlicher adverse events analysierbar zu machen, um die
Datengrundlage zu vergroRen. Auch die Analyse von sogenannten ,individual patient
data (IPD)“ koénnte bei der Untersuchung des Einflusses von individuellen
Patientenmerkmalen wie Symptomkonstellationen, Alter, Geschlecht, Zeitpunkt des
Auftretens der Symptome etc. auf die Haufigkeit des Auftretens suizidalen Verhaltens
hilfreich sein. Bei Vorliegen von IPD muss nicht von Gruppenmittelwerten auf die
Patientenmerkmale geschlossen werden, wodurch ebenfalls die statistische Power

erhoht und das sogenannte dkologische Bias vermieden werden kann.
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10 Anhang

Dem folgenden Anhang sind die genauen Angaben zu den Studien, welche der

vorliegenden Arbeit zugrunde liegen, zu entnehmen.

In Tabelle 16 sind die einzelnen Studien mit Studienname, dem Erscheinungsjahr, der
Studiendauer in Tagen sowie pro Studienarm der Anzahl der Studienteilnehmer,
aufgeteilt in Manner und Frauen, das Durchschnittsalter, und die Mindest-, Hochst-

und durchschnittliche Dosis des jeweiligen Medikaments aufgefuhrt.

Die Quellenangaben zu den jeweiligen Studien finden sich unter Abschnitt 9. Wenn die
Bezeichnung der Quellenangabe von dem Studiennamen abweicht, so ist die

Quellenbezeichnung in Klammern unter dem jeweiligen Studienname angegeben.
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Tabelle 16: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Nummer Studienname Jahr Studiendauer in Studienarme n n Méanner n Frauen Durch- Mindest-und Durch- Sonstige Dosierungs-
Tagen gesamt schnittsalter | Hochstdosis in schnittliche angaben
in Jahren mg pro Tag Dosis in mg pro
Tag
Avripiprazol 175 110 65 41,9 9,75- 29,25 15,01 -
1
Andrezina 2006 2006 1 Haloperidol 185 109 76 41,8 6,5- 19,5 9,3 -
Placebo 88 55 33 40,3 k.A. k.A. -
Placebo 14 11 3 31,2 k.A. k.A. -
2 . .
Anil Yagcioglu 2005 »
2005 Risperidon 16 9 7 35,3 2-6 5,1 -
Amisulprid 7 6 1 43 400 400 -
5 Assion 2008 2007 42 Amisulprid 6 3 3 41,5 600 600 -
Placebo 3 3 0 46,3 k.A. k.A. -
Olanzapin 50 37 13 39 10 10 -
4 Beasley 1996a 1996 42 Olanzapin 52 40 12 38 1 1 -
Placebo 50 33 17 36 k.A. k.A. -
Haloperidol 69 62 7 36 10- 20 16,4 -
Olanzapin 64 56 8 37,29 7,5-125 11,6 -
Beasley 1996b 1996 42 Olanzapin 69 54 15 35,93 12,5- 17,5 16,3 -
Olanzapin 65 60 5 35,7 2,5-75 6,6 -
5
Placebo 68 62 6 35 k.A. k.A. -
Olanzapin 224 119 105 36,2 10-20 13,4 -
6
Beasley 2003 2003 182
Placebo 102 54 48 35,1 k.A. k.A. -
Paliperidon 160 118 42 37,1 - - i.m. Injektionen alle
12 Wochen mit 175,
263, 350 oder 525
mg eq.
7 Berwaerts 2015 2015 -
Placebo 145 110 35 38,5 k.A. k.A. i.m.Injektion alle 12
Wochen
Haloperidol 40 22 18 37,4 7,5-225 9,9 -
Olanzapin 46 26 20 36,7 10- 30 12,6 -
Olanzapin 48 31 17 36,2 25-75 4 -
Breier 2002 1996 42
Olanzapin 45 27 18 35,1 5-15 k.A. -
Olanzapin 46 31 15 36,2 7,5-22,5 9,8 -
8
Placebo 45 23 22 36,7 k.A. k.A. -
Olanzapin 63 46 16 40,3 15 15 -
9 S
Bugarski-Kirola 2014 28
Placebo 79 58 22 37,8 k.A. k.A. -
Aripiprazol 20 18 2 35 15 15 -
10 .
Cantillon 2014 2014 28
Placebo 39 27 11 36 k.A. k.A. -
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11 Placebo 34 25 9 34,9 k.A. k.A.
CARE
(=Honer et al., 2008 56
2006) Risperidon 34 25 9 39,4 1-3 2,85
Aripiprazol 29 22 7 33,2 5- 30 15,5
12
Chang 2008 2008 56
Placebo 32 26 6 31,7 k.A. k.A.
Placebo 89 41 48 24,9 k.A. k.A.
13
Chen 2010 2010 364
Quetiapin 89 39 50 235 400 400
Chlorpromazin 53 41 12 41 200- 600 k.A.
Cooper 2000a 2000 56 Placebo 53 37 16 36,3 k.A. k.A.
14
Zotepin 53 37 16 39,6 150- 300 KA.
Placebo 58 42 16 41,6 k.A. -
Cooper 2000b 2000 182
15 Zotepin 63 40 21 43 150-300 -
Brexpiprazol 90 61 29 40,5 0,25 0,25
Brexpiprazol 182 111 71 39,6 2 2
Correll 2015 2015 42
Brexpiprazol 180 111 69 40,8 4 4
16
Placebo 184 118 66 39,7 k.A. k.A.
lloperidon 303 245 50 39,5 24 24
Cutler 2008 2008 28 Placebo 152 114 35 40,7 KA. k.A.
17
Ziprasidon 151 113 36 40 160 160
Olanzapin 128 96 30 36,5 10 10
Paliperidon 115 73 40 37,6 15 15
Davidson 2007 2007 42 Paliperidon 127 77 46 36,3 3 3
Paliperidon 125 79 44 36,2 9 9
18
Placebo 123 83 37 37,3 k.A. k.A.
Placebo 74 56 18 41,2 k.A. k.A.
19 De Martinis 2012 2013 28
Risperidon 37 25 11 41,3 6 6
Olanzapin 47 24 23 36,1 15 15
20 Egan 2013 2013 28
Placebo 83 53 30 36,4 k.A. k.A.
Aripiprazol 20 16 4 44,3 15 15
21 Fan 2013 2013 56
Placebo 18 10 8 44,2 k.A. k.A.
Aripiprazol 100 45 55 15,6 10 10
Findling 2008 2008 42
Aripiprazol 102 65 37 15,4 30 30
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22

Placebo 100 61 39 15,4 k.A. k.A. -
Placebo 75 42 31 15,34 k.A. k.A. -
Findling 2012 2012 42 Quetiapin 73 43 30 15,45 400 400 i
23
Quetiapin 74 44 30 15,45 800 800 -
Asenapin 98 62 36 15,2 5 5 -
Findling 2015 2015 56 Asenapin 106 67 39 15,4 10 10 -
24
Placebo 102 62 40 15,4 k.A. k.A. -
i.m. Injektion einmal
Paliperidon 164 85 79 39,3 - - pro Monat, 50, 75,
100, oder 150 .
25 Fu 2015 2015 434 oder 150 mg eq
Placebo 170 84 86 38 KA. KA. .m. Injektion einmal
pro Monat
Paliperidon 97 61 33 39 100 100 -
Paliperidon 30 22 8 41 150 150 -
Gopal 2010 2010 91
Paliperidon 94 65 28 39 50 50 -
26
Placebo 136 94 38 41 k.A. k.A. -
Placebo 54 35 19 15,5 k.A. k.A. -
Haas 2009 2009 42 Risperidon 51 37 14 15,7 4-6 4,56 -
27
Risperidon 55 30 25 15,7 1-3 2,16 -
Aripiprazol 7,5 k.A. k.A. 49 15 15 -
28 Henderson 2009 2009 38
Placebo 7,5 k.A. k.A. 49 k.A. k.A. -
Asenapin 106 77 27 40,4 10 10 -
Asenapin 102 72 30 41,2 20 20 -
Hera 041-021 2009 2
(= NCT00156117)
Olanzapin 103 80 22 39,7 15 15 -
29
Placebo 106 58 42 39,5 k.A. k.A. -
Asenapin 91 67 23 44 10- 20 k.A. -
Hera 041-022 .
2009 42 Olanzapin 93 72 20 41,6 10- 20 k.A. -
(= NCT00151424) P
30
Placebo 93 74 19 41,9 k.A. k.A. -
Paliperidon 206 109 96 38,8 k.A. 82,6 -
31 Hough 2010 2010 n.i
Placebo 204 111 93 39,4 k.A. k.A. -
Paliperidon 44 34 10 37 18 18 -
Hough 2011 2011 10 Placebo 22 11 11 39 KA. KA. -
32
Quetiapin 43 33 10 35 800 800 -
2007 42 Olanzapin 47 19 27 46,2 10 10 -
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Janssen Paliperidon 136 70 64 44 6 6 -
33 CR012625
(= NCT00396565) Placebo 138 72 66 46,2 KA. KA. -
Paliperidone 100 64 34 36,5 10,6- 12,6 11,6 -
Johnson
NCT00397033 2008 42 Paliperidone 109 70 35 38,1 4,8-6,6 57 -
(= Canuso 10, 1.)
34
Placebo 107 67 40 37,1 k.A. k.A. -
Johnson Paliperidon 216 116 95 37,7 3-12 8,6 -
35 NCT00412373 2008 42
(= Canuso 10.2.) Placebo 95 54 39 373 KA. KA. -
Paliperidon 66 50 16 41,3 1,5 15 -
Johnson
NCT00524043 2008 42 Paliperidon 70 47 23 40,3 6 6 -
(= Coppola)
36
Placebo 65 46 18 36,5 k.A. -
Aripiprazol 102 76 26 37,8 15 15 -
Aripiprazol 102 70 32 39,3 30 30 -
Kane 2002 2002 28
Haloperidol 104 68 36 38,9 10 10 -
37
Placebo 106 74 32 38,5 k.A. k.A. -
Placebo 98 80 18 37,7 k.A. k.A. -
Risperidon 99 68 31 38,9 25 25 -
Kane 2003 2003 84
Risperidon 103 84 19 36,2 50 50 -
38
Risperidon 100 68 32 38,1 75 75 -
Olanzapin 128 60 68 36,3 10 10 -
Paliperidon 129 68 61 36 12 12
Kane 2007b 2007 42 Paliperidon 123 62 61 37 6 6 -
Paliperidon 122 72 50 38,5 9 9 -
39
Placebo 127 66 60 37,9 k.A. k.A. -
Asenapin 114 75 36 38 10 10 -
Asenapin 106 67 39 37,1 20 20 -
Kane 2010a 2010 42
Haloperidol 115 63 53 38,5 8 8 -
40
Placebo 123 64 59 38,5 k.A. k.A. -
Asenapin 194 105 89 39,2 k.A.- 20 17,5
a1 Kane 2011 2011 182
Placebo 192 116 76 38,7 k.A. k.A.
300 oder 400 mg alle
- 4 Wochen, 95% der
Aripiprazol 269 162 107 40,1 - - Patienten bekamen
Kane 2012 2012 364 400 mg
42
Placebo 134 79 55 41,7 k.A. k.A. -

115




Aripiprazol 168 130 38 42,1 300- 400 -
43 Kane 2014 2014 84
Placebo 172 139 33 42,7 k.A. k.A.
Brexpiprazol 120 77 43 39,1 1 1
Brexpiprazol 186 122 64 36,9 2 2
Kane 2015 2015 42
Brexpiprazol 184 113 71 38,6 4 4
44
Placebo 184 111 73 39,3 k.A. k.A.
Olanzapin 45 21 24 46,4 10- 20 -
45 Katagiri 2013 2013 1
Placebo 45 23 22 47 k.A. k.A.
Olanzapin 62 34 28 41,7 15 15
46 Kinon 2011 2011 28
Placebo 122 70 52 38,9 k.A. k.A.
Paliperidon 84 42 26 37 100 100
Kramer 2010 2009 64 Paliperidon 79 41 22 40 50 50
47
Placebo 84 39 27 40 k.A. k.A.
Olanzapin 72 51 21 16,1 10-20 11,1
Kryzhanovskaya 2009 42
48 2009
Placebo 35 24 11 16,3 k.A. k.A.
Olanzapin 106 79 27 39,8 210 210
Olanzapin 100 72 28 415 300 300
Lauriello 2008 2008 56
Olanzapin 100 73 27 39,5 405 405
49
Placebo 98 61 37 42,6 k.A. k.A.
Placebo 85 65 20 40,5 k.A. k.A.
50 Liebermann 2015| 2015 28
Risperidon 82 73 9 40,7 4 4
Placebo 84 65 19 38,2 k.A. k.A.
Quetiapin IR 90 64 21 39,8 300 300
: Quetiapin IR 86 59 21 40,6 600 600
Lindenmayer 2008 42
2008
Quetiapin XR 91 59 24 39,1 300 300
Quetiapin XR 92 61 26 38,9 600 600
51
Quetiapin XR 89 69 16 37,8 800 800
Olanzapin 22 22 0 35,3 15 15
52 Litmann 2014 2014 28
Placebo 41 39 2 40,2 k.A. k.A.
Loebel 2015a 2015 42 Lurasidon 101 65 36 41,5 20 20
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Lurasidon 199 119 79 40,5 80- 160 97,37
53
Placebo 112 78 34 40,7 k.A. k.A.
Paliperidon 21 11 6 29,6 9 9
54 Luthringer 2007 2007 14
Placebo 21 13 6 34,4 k.A. k.A.
Olanzapin 110 88 22 40,5 10 10
Paliperidon 112 77 35 41,4 12 12
Marder 2007c 2007 42
Paliperidon 112 76 36 42,1 6 6
55
Placebo 110 82 23 42,3 k.A. k.A.
Aripiprazol 106 82 24 40 10 10
Aripiprazol 106 79 27 40 15 15
Mc Evoy 2007b 2007 42
Aripiprazol 100 82 18 40,4 20 20
56
Placebo 108 83 25 41,2 k.A. k.A.
Aripiprazol 207 141 66 39,9 441 441
Meltzer 2015 2015 84 Aripiprazol 208 143 65 39,7 882 882
57
Placebo 207 139 68 39,5 k.A. k.A.
Placebo 46 21 20 42,2 k.A. k.A.
58 Méller 2004 2004 56
Zotepin 39 21 17 39,8 25-225 131
Paliperidon 131 85 46 42,3 100 100
Paliperidon 131 85 46 40,8 25 25
Nasrallah 2010 2010 91
Paliperidon 129 93 36 39 50 50
59
Placebo 127 78 48 41,1 k.A. k.A.
Placebo 37 29 8 42,05 k.A. k.A.
60 NCT00563706 2014 28
Risperidon 43 33 10 42,72 4 4
Placebo 27 19 8 22,6 k.A. k.A.
61 NCT00635700 2016 182
Ziprasidon 24 13 10 219 20- 160 -
Aripiprazol 50 34 16 40,8 15 15
Brexpiprazol 42 27 15 40,4 0,25 0,25
NCT00905307 2015 42 Brexpiprazol 93 55 38 39,5 5 5
Brexpiprazol 89 53 36 39,2 1 1
Brexpiprazol 90 60 30 37,4 2,5 2,5
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62

Placebo 95 58 37 38,8 k.A. k.A.
Asenapin 176 75 100 41,41 10 10
NCT01098110 2016 42 Asenapin 182 99 82 41,72 20 20
63
Placebo 174 81 93 41,11 k.A. k.A.
Aripiprazol 98 62 36 15,3 10- 30 19,2
64 NCT01149655 2015 364
Placebo 48 34 14 15,51 k.A. k.A.
Asenapin 113 69 44 39,1 10 10
Asenapin 98 58 39 41,5 5 5
NCT01617187 2015 42
Olanzapin 46 28 18 40,8 15 15
65
Placebo 103 54 47 41,4 k.A. k.A.
Brexpiprazol 150 84 66 39,68 2-4 3
NCT01810380 2016 42 Placebo 163 91 70 40,85 k.A. k.A.
66 o
Quetiapin 154 89 64 41,12 400- 800 600
Lurasidon 108 43 67 15,5 40 40
NCT01911429 2016 42 Lurasidon 106 34 70 15,3 80 80
67
Placebo 113 41 71 15,3 k.A. k.A.
Placebo 119 81 31 k.A. k.A. k.A.
NCT02109562 2015 56 Risperidon 119 84 30 k.A. 120 120
68 o
Risperidon 116 93 18 k.A. 90 90
) ) Amisulprid 14 13 1 20 50- 100 70
Palliere-Martinot 1995 »
69 1995
Placebo 13 7 6 20 k.A. k.A.
Paliperidon 165 110 55 39 100 100
Paliperidon 163 105 58 39 150 150
Pandina 2010 2010 91
Paliperidon 160 116 44 39 25 25
70
Placebo 164 109 55 39 k.A. k.A.
Amisulprid 14 13 1 20 50- 100 70
PEARL 1995 42
71 | (= NCT01435928)
Placebo 13 7 6 20 k.A. k.A.
Placebo 103 54 33 33 k.A. k.A.
72 Peuskens 2007 2007 KA.
Quetiapin 94 49 35 37 400- 800 669
Pigott 2003 2003 182 Avripiprazol 155 84 71 42,2 15 15
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73

Placebo 155 90 65 41,7 k.A. k.A. -
Avripiprazol 101 73 28 38,1 20 20 -
Aripiprazol 101 66 35 40,2 30 30 -
Potkin 2003 2003 28
Placebo 103 73 30 38,8 k.A. k.A. -
74
Risperidon 99 71 28 38,6 6 6 -
Asenapin 60 46 14 38 10 10 -
Potkin 2007c 2007 42 Placebo 62 49 13 42 k.A. k.A. -
75
Risperidon 60 36 24 43 6 6 -
- Olanzapin 7 4 1 k.A. k.A. k.A. -
Repo-Tiihonen 2012 84
76 2012
Placebo 7 7 0 k.A. k.A. k.A. -
Ruhrmann 2007 Amisulpride 65 39 26 26,1 50- 800 118,7 -
-7 Prodromal 2007 84
(= NCT00204061) Placebo 59 31 28 25,1 KA. KA. -
Paliperidon 64 25 39 31,1 3-12 9,5 -
78 Rui 2014 2014 KA.
Placebo 71 30 41 32,3 k.A. k.A. -
Olanzapin 77 46 25 40,1 15 15 -
79 Shen 2014 2014 42
Placebo 78 52 19 39,6 k.A. k.A. -
Die ersten 4 Wochen
Aripiprazol 28 11 15 38,2 15- 30 - 15mg, die folgenden
) Wochen 30m
80 Shim 2007 2007 56 g
Placebo 28 11 17 40,5 k.A. k.A. -
Paliperidon 47 33 14 15,5 6- 12 - -
Paliperidon 54 30 24 15,1 15 1,5 -
Singh 2011 2011 42
Paliperidon 48 31 17 15,3 3-6 - -
81
Placebo 51 23 28 15,7 k.A. k.A. -
Lurasidon 49 36 13 41 120 120 -
Study 006
(= Ogasa et al., 2010 42 Lurasidon 50 36 14 39,8 40 40 -
2013)
82
Placebo 50 42 8 38,1 k.A. k.A. -
Haloperidol 73 58 14 40 10 10 -
Lurasidon 71 51 20 40,7 20 20 -
Study 049
(= Potkin et al., 2010 42 Lurasidon 67 46 21 42 40 40
2015)
Lurasidon 71 52 19 42,2 80 80 -
83
Placebo 72 55 17 41 k.A. k.A. -
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Study 196 Lurasidon 90 68 22 39,7 80 80
84 (= Nakamura et 2010 42
al., 2009) Placebo % 70 20 41,9 KA. n.i
Lurasidon 124 92 32 37,7 120 120
Study 229 Lurasidon 125 82 40 40,7 40 40
(= Nasrallah et al., 2010 42
2013) Lurasidon 123 76 43 38,6 80 80
85
Placebo 128 90 34 38,2 k.A. KA.
Lurasidon 118 93 25 37,9 120 120
Study 231 Lurasidon 119 93 26 37,7 40 40
(= Meltzer et al., 2010 42
2011) Olanzapin 123 95 27 38,3 15 15
86
Placebo 116 88 26 37 k.A. k.A.
Lurasidon 121 82 39 37,9 160 160
Study 233 Lurasidon 125 96 29 36,2 80 80
(=Harvey et al., 2010 42
2013) Placebo 122 77 44 37,4 KA. k.A.
87
Quetiapin 120 77 42 37,4 600 600
Haloperidol 124 86 38 39,1 15 15
Study 3000
(= Potkin et al., 2008 42 lloperidon 370 267 103 38,4 4-12 n.i
2008)
88
Placebo 127 90 37 39,3 k.A. k.A.
lloperidon 307 214 93 38,9 4- 16 k.A.
Study 3004
(= Potkin et al.
! 2008 42 Placebo 156 105 51 38,8 k.A. KA.
2008)
89
Risperidon 153 115 38 375 4-8 7,02
lloperidon 389 245 144 38,3 k.A. k.A.
Study 3005
(= Potkin et al., 2008 42 Placebo 160 94 66 39 k.A. KA.
2008)
90
Risperidon 157 96 61 39,8 6-8 7,09
Aripiprazol 34 32 2 33 30 30
Study 93202
2002
2002 28 Haloperidol 34 30 4 38,8 20 20
(= Marder et al., P
91 2003)
Placebo 35 29 6 37,9 k.A. k.A.
Aripiprazol 60 49 11 37,8 10 10
Aripiprazol 59 47 12 39,84 2 2
Study 94202
2002 2002 28 Avripiprazol 61 46 15 38,8 30 30
(= Sahaetal.,
1999)
Haloperidol 63 52 11 38,91 10 10
92
Placebo 64 53 11 38,02 k.A. k.A.
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Placebo 83 65 18 37 KA. KA.
Study RIS-USA-
72 .1996 1996 28 Risperidon 85 67 18 38 4 4
( = Gutierrez et
93 al., 1997)
Risperidon 78 64 14 38,5 8 8
Paliperidon 160 101 58 46 150- 400 336,48
94 Takahashi 2013 2013 91
Placebo 164 83 81 44 KA. KA.
Olanzapin 53 40 13 38,6 10 10
95 Tollefson 1999 1999 4
Placebo 53 35 18 39 KA. KA.
Paliperidon 76 20 56 70 3-12 8,4
9% Tzimos 2008 2008 42
Placebo 38 11 27 69 KA. KA.
Placebo 36 25 10 44,1 KA. KA.
97 Weiner 2010 2010 112
Risperidon 33 19 11 48,3 1-4 k.A.
Haloperidol 126 86 40 38,54 7,5-22,5 9,8
) Olanzapin 131 85 46 38,17 10- 30 12,7
Wright 2003 2003 1
98
Placebo 54 33 21 37,6 KA. KA.

k.A. = keine Angabe
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In Tabelle 17 ist fur jede eingeschlossene Studie die Bewertung des Risk of bias
aufgefuhrt. Hierfir wurden die einzelnen Kategorien ,Randomisierung®, ,Verdeckung
der Randomisierungssequenz®, ,Verblindung der Patienten und des Personals,
,verblindung der Outcomeerhebung®, ,unvollstandige Outcomedaten®, ,selektive
Berichterstattung“ sowie ,sonstige Hinweise auf ein erhdhtes Bias-Risiko“ jeweils mit
einem ,niedrigen Risiko“, ,unklaren Risiko" oder einem ,hohen Risiko* bewertet (siehe

Abschnitt 3.2.3).
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Tabelle 17: Beurteilung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien

Studie

Randomisierun
g

Verdeckung der
Randomisierungs-
sequenz

Verblindung
der Patienten
und des
Personals

Verblindung
der Outcome-
erhebung

Unvollstandige
Qutcomedaten

Selektive
Berichterstattung

Sonstige
Hinweise auf ein
erhohtes Bias-
Risiko

Andrezina 2006

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Anil Yagcioglu
2005

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Assion 2008

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Beasley 1996a

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Beasley 1996b

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Beasley 2003

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Berwaerts 2015

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Breier 2002

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Bugarski-Kirola

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Cantillon 2014

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

CARE

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Chang 2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Chen 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Cooper 2000a

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Cooper 2000b

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Correll 2015

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Cutler 2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Davidson 2007

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

DeMartinis 2012

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Egan 2013

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Fan 2013

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Findling 2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Findling 2012

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Findling 2015

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Fu 2015

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Gopal 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Haas 2009

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Henderson 2009

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hera 041-021

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Hohes Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Hera 041-022

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Hohes Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Hough 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

123




Hough 2011

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Janssen
CR012625

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Johnson
NCT00397033

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Johnson
NCT00412373

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Johnson
NCT00524043

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2002

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2003

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2007b

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2010a

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Hohes Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2011

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2012

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2014

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Hohes Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kane 2015

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Katagiri 2013

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kinon 2011

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Kramer 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kryzhanovskaya
2009

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Lauriello 2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Liebermann 2015

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Lindenmayer
2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Litmann 2014

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Loebel 2015a

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Luthringer 2007

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Marder 2007¢c

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

McEvoy 2007b

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Meltzer 2015

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Moller 2004

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Nasrallah 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCT00563706

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCTO00635700

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCT00905307

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

NCTO01098110

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCTO01149655

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCTO01617187

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCT01810380

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCTO01911429

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

124




NCT01810380

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCT01911429

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

NCT02109562

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Palliere-Martinot
1995

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Pandina 2010

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

PEARL

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Peuskens 2007

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Pigott 2003

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Potkin 2003

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Potkin 2007c

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Repo-Tiihonen
2012

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Ruhrmann 2007
Prodromal

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Hohes Risiko

Hohes Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Rui 2014

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Shen 2014

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Shim 2007

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Singh 2011

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 006

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 049

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 196

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 229

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 231

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 233

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 3000

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 3004

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 3005

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 93202 2002

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study 94202 2002

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Study RIS-USA-
721996

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Takahashi 2013

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Tollefson 1999

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Tzimos 2008

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko

Weiner 2010

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Wright 2003

Niedriges Risiko

Unklares Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko
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11 Suchbegriffe

Auf den folgenden Seiten sind die Suchstrategien aufgefiihrt, mit denen in den
verschiedenen elektronischen Datenbanken nach den Studien gesucht wurden. Die

Datenbanken sind in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet.

Stand der Datenrecherche: 27.01.2017

e Biosis:

#1 143,194 TS=(Randomized clinical trial*) OR TI=(Randomized clinical trial*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#2 278,908 TI=(randomi*) OR TS=(randomi*)

Indexes=BCI Timespan=All years

#3 2,062,108 TS=(singl* OR Doubl* OR Tripl* OR Trebl*) OR TI=(singl*
OR Doubl* OR Tripl* OR Trebl*)

Indexes=BCI Timespan=All years

#4 207,047 TS=(mask* OR blind*) OR Tl=(mask* OR blind*)

Indexes=BCI Timespan=All years

#5 113,696 #4 AND #3

Indexes=BCI Timespan=All years

#6 65 TS=(randomi* Near/1 allocate*) or TI=(randomi* Near/1 allocate*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#7 403 TS=(randomi* Near/1 assign*) or TI=(randomi* Near/1 assign*)
Indexes=BCI Timespan=All years

#8 36,404 TS=crossover* OR Tl=crossover*

Indexes=BCI Timespan=All years

#9 20,379 TOPIC: ("open label) OR TITLE: ("open label")

Indexes=BCI Timespan=All years

#10352,235#9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #2 OR #1

Indexes=BCI Timespan=All years

#1124,604 TOPIC: (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or
Cariprazine or Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone

or Quetiapine or Risperidone or Sertindol* or Zotepine or Ziprasidone)
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http://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=BCI&doc=1&qid=28&SID=S2xD8CWyKe9eKVHOIz4&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes

Indexes=BCI Timespan=All years

# 12139,330 TOPIC: (Placebo* or "no treatment")

Indexes=BCI Timespan=All years
#131,213 #12 AND #11 AND #10

Indexes=BCI Timespan=All years

e Clinicaltrials.gov

Amisulpride and placebo and randomised = 6
"Amisulpride" and "no treatment" = 2
aripiprazole and placebo and randomised = 2
"aripiprazole" and "no treatment" = 3
Asenapine and placebo and randomised = 0

"Asenapine" and "no treatment" = 0

Brexpiprazole and placebo and randomised = 4

"Brexpiprazole" and "no treatment" = 0
Cariprazine and placebo and randomised = 0
"Cariprazine" and "no treatment" = 0

Clozapine and placebo and randomised = 4
"Clozapine" and "no treatment" = 0

lloperidone and placebo and randomised = 0
"lloperidone" and "no treatment” = 0

Lurasidone and placebo and randomised =0
"Lurasidone" and "no treatment" = 1

Olanzapine and placebo and randomised =5
"Olanzapine" and "no treatment" = 2
Paliperidone and placebo and randomised = 0
"Paliperidone" and "no treatment" = 0

Quetiapine and placebo and randomised = 18
"Quetiapine" and "no treatment" = 3

Risperidone and placebo and randomised = 2
"Risperidone" and "no treatment" = 1

Sertindole and placebo and randomised = 0

"Sertindole" and "no treatment" = 0
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Zotepine and placebo and randomised = 0
"Zotepine" and "no treatment" = 0
Ziprasidone and placebo and randomised = 1

"Ziprasidone" and "no treatment" = 1

e Cochrane library:

#1 MeSH descriptor: [Clozapine] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees

#3 (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine
or Risperidone or Sertindol* or Zotepine or Ziprasidone):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#4 #1 or #2 or #3

#5 MeSH descriptor: [Placebos] explode all trees

#6 placebo:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 "no treatment":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 #5 or #6 or #7

#9 #4 and #8 in Trials = 2260

e Embase

1 Amisulpride/ or Aripiprazole/ or Asenapine/ or Brexpiprazole/ or Cariprazine/ or
Clozapine/ or lloperidone/ or Lurasidone/ or Olanzapine/ or Paliperidone/ or
Quetiapine/ or Risperidone/ or Sertindole/ or Zotepine/ or Ziprasidone/ (66594)

2 (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine
or Risperidone or Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (34811)

3 or/1-2 (67992)

4  exp placebo/ (282127)

5 placebo.tw. (230497)

6 "no treatment".tw. (31175)

7 or/4-6 (393005)

8 (clin$ adj2 trial).mp. (1087667)

9 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (233635)
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10 (random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (134115)
11 randomi$.mp. (831696)

12  crossover.mp. (74476)

13 exp randomized-controlled-trial/ (393634)
14  exp double-blind-procedure/ (128224)

15 exp crossover-procedure/ (45858)

16 exp single-blind-procedure/ (21397)

17 exp randomization/ (69243)

18 open label.mp. (48198)

19 0r/8-18 (1615527)

20 3and 7 and 19 (6309)

e Medline (Ovid SP):

1 Clozapine/ or Risperidone/ (11518)

2 (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine
or Risperidone or Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (23056)

or/1-2 (24707)

exp Placebos/ (32953)

placebo.tw. (170135)

"no treatment".tw. (22536)

or/4-6 (203320)

exp clinical trial/ (720454)

exp randomized controlled trials/ (101462)

10 exp double-blind method/ (132413)

11 exp single-blind method/ (21138)

12  exp cross-over studies/ (36946)

13 randomized controlled trial.pt. (404550)

14  clinical trial.pt. (496056)

15 controlled clinical trial.pt. (90003)

16 (clinic$ adj2 trial).mp. (614419)

17  (random$ adj5 control$ ad;j5 trial$).mp. (548050)

18 (crossover or cross-over).mp. (74736)

© 00 N O o1 b~ W
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19 ((singl$ or double$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (191167)
20 randomi$.mp. (652997)

21 (random$ adj5 (assign$ or allocat$ or assort$ or reciev$)).mp. (185500)
22 open label.mp. (28245)

23  0r/8-22 (1106995)

24 3 and 7 and 23 (2009)

e PsycINFO:
1 Aripiprazole/ or Clozapine/ or Olanzapine/ or Quetiapine/ or Risperidone/ (11487)

2  (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine
or Risperidone or Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (17355)

or/1-2 (17402)

exp Placebo/ (4432)

placebo.tw. (33929)

"no treatment".tw. (4102)

or/4-6 (37577)

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (21771)
(random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (34344)

10 randomi$.mp. (59352)

11  crossover.mp. (5922)

12  open label.mp. (4779)

13  or/8-12 (100523)

14 3 and 7 and 13 (1508)

© 0 N O o1 b W

e Pubmed:

#14 (#4 and #9 and #13) 2309

#13 ((( (((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
(randomized][tiab]) OR (placebo[tiab]) OR (drug therapy[sh]) OR (randomly[tiab]) OR
(trial[tiab]) OR (groups[tiab]) OR ("open label"[tiab])) NOT (animals[mh] NOT

humans[mh])))) 3222403
#9 (#7 or #8) 206168
#8 (placebo[Title/Abstract] OR "no treatment"[Title/Abstract]) 192697
#7 "Placebos"[Mesh] 32911
#4  (#2 or #3) 25778
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

#3 (amisulpride[Title/Abstract] OR aripiprazole[Title/Abstract] OR
Asenapine[Title/Abstract] OR Brexpiprazole[Title/Abstract] OR
Cariprazine[Title/Abstract] OR Clozapine[Title/Abstract] OR
lloperidone[Title/Abstract] OR Lurasidone[Title/Abstract] OR
Olanzapine[Title/Abstract] OR Paliperidone[Title/Abstract] OR
Quetiapine[Title/Abstract] OR Risperidone[Title/Abstract] OR
Sertindol*[Title/Abstract] OR Zotepine[Title/Abstract] OR Ziprasidone[Title/Abstract])
23515
#2  ("sultopride" [Supplementary Concept] or "aripiprazole” [Supplementary
Concept] or "Asenapine” [Supplementary Concept] or "Brexpiprazole"
[Supplementary Concept] or "cariprazine" [Supplementary Concept] or
"Clozapine"[Mesh] or "iloperidone” [Supplementary Concept] or "lurasidone”
[Supplementary Concept] or "olanzapine” [Supplementary Concept] or
"paliperidone” [Supplementary Concept] or "quetiapine” [Supplementary Concept] or
"Risperidone"[Mesh] or "sertindole" [Supplementary Concept] or "ziprasidone™

[Supplementary Concept] or "zotepine" [Supplementary Concept]) 17068

e WHO ICTRP 05-02-16

Amisulpride and placebo and random* = 14
Aripiprazole and placebo and random* = 58
Asenapine and placebo and random* = 17
Brexpiprazole and placebo and random* = 15
Cariprazine and placebo and random* = 1
Clozapine and placebo and random* = 18
lloperidone and placebo and random* = 4
Lurasidone and placebo and random* = 21
Olanzapine and placebo and random* = 63
Paliperidone and placebo and random* = 45
Quetiapine and placebo and random* = 86
Risperidone and placebo and random* = 87
Sertindol* and placebo and random* = 2
Zotepine and placebo and random* =0

Ziprasidone and placebo and random* = 19
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

