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1 Abkiirzungsverzeichnis

BPRS
CC
CCMD
CIl
CSG
DSM
EbM
EKG
EPS
ESRS
GAF
HWZ
ICD10
LOCF
M

mg
n.b.
NNH
NNT
OR
PANSS
QLS
QTc
RCT
RevMan
RR
SANS
SAPS
SD

SE
SPSS
WMD

Brief Psychatric Rating Scale

Cochrane Collaboration

Chinesische Klassifikation der psychischen Erkrankungen
Konfidenzintervall

Cochrane Schizophrenia Group
Diagnostisches und statistisches Manual
Evidenzbasierte Medizin

Elektrokardiogramm

Extrapyramidale Symptome

Extrapyramidal Syndrome Rating Scale
Global Assessment of Functioning
Halbwertszeit

Internationale Klassifikation psychischer Storungen Vers.10
Last Observation Carried Forward

Manner

Milligramm

nicht bekannt

Number needed to harm

Number needed to treat

Odds Ratio

Positive and Negative Syndrome Scale
Quality of Life Score

QT-Zeit

randomisierte, kontrollierte Studie

Review Manager

Relatives Risiko

Scale for the Assessment of Negative Syndroms
Scale for the Assessment of Positive Syndroms
Standard Deviation

Standard Error

Statistical Package for the Social Sciences
Weighted mean difference



2 Einleitung

2.1 Evidenzbasierte Medizin

Evidenzbasierte Medizin (lat. evidentia = Augenscheinlichkeit), deren philosophischer
Ursprung ins Paris der Mitte des 19. Jahrhunderts und weiter zuriickreicht, ist mehr
denn je ein aktuelles Thema bei Klinikern. Das gesamte medizinische Wissen verdoppelt
sich derzeit alle fiinf Jahre [89]. Bei der Fiille des be- und entstehenden Wissens ist der
einzelne Arzt zunehmend gefordert, das fiir ihn Bedeutende zu bestimmen. Das heift, er
bréauchte viel mehr Zeit sich zu belesen, als er Zeit hat, drztlich titig zu sein. Dabei weifs
er nicht, ob das, was er gerade liest, auch das Beste fiir seine geplante Therapie darstellt.
Evidenzbasierte Medizin soll dem Arzt diese Problematik erleichtern, indem ihm aus der
veroffentlichten medizinischen Literatur herausgefilterte und bewertete, wissenschaftlich
abgesicherte Erkenntnisse und Leitlinien angeboten werden, die die Wirksamkeit von
Therapien und Mafnahmen beschreiben. Auf diese Weise kann er seinen Patienten die
augenblicklich beste Therapie anbieten:

e EbM nutzt somit dem Arzt, weil er auf dem neuesten Stand der medizinischen
Behandlungsmethoden ist,

e sie nutzt dem Patienten, weil er durch diesen Wissensstand bestmoglichst behan-
delt wird und

e sie nutzt der Gesellschaft, weil unnétige und teure Behandlungen, die zu keinem
messbaren Erfolg fiihren, vermieden werden.

Gut geplante und hochwertig durchgefiihrte randomisierte, kontrollierte, klinische Stu-
dien, die geniigend hohe Patientenzahlen aufweisen, erfiillen die Voraussetzungen, um
spater nach EbM-Kriterien vorteilhaft eingeteilt zu werden. Die EbM beschéftigt sich
nicht mit der Durchfiihrung von klinischen Studien selbst, sondern mit der systemati-
schen Nutzung ihrer Ergebnisse. Die Umsetzung der EbM erfolgt in einem mehrstufigen
Prozess [95]:

e Formulierung einer relevanten, beantwortbaren Frage aus dem klinischen Fall

Planung und Durchfithrung einer Recherche der klinischen Literatur

Kritische Bewertung der recherchierten Literatur (Evidenz) beziiglich Validitat /
Brauchbarkeit

Anwendung der ausgewahlten und bewerteten Evidenz beim individuellen Fall

Bewertung der eigenen Leistung



2.2 Die Cochrane Collaboration

Die Cochrane Collaboration (CC) wurde 1993 gegriindet und nach dem britischen Epi-
demiologen Sir Archibald Leman Cochrane benannt. Archibald Leman Cochrane war
ein britischer Arzt und Epidemiologe, dessen Wirken und Denken wesentlich das Ent-
stehen der evidenzbasierten Medizin und der Cochrane Collaboration beeinflusste [21].
Die Cochrane Collaboration hat es sich zur Aufgabe gemacht, systematische Ubersichts-
arbeiten fiir ein breites medizinisches Themengebiet zu erstellen. Schon jetzt beteiligen
sich tiber 12.000 Menschen weltweit und unterstiitzen die verschiedenen Entitédten (Cen-
tres, Review Groups, Fields) der Cochrane Collaboration in unterschiedlichen Rollen.
Fiir deren Koordination und Offentlichkeitsarbeit sind die weltweit befindlichen Zentren
zustindig.

Die Cochrane Collaboration ist eine internationale, nicht kommerzielle, gemeinniitzi-
ge Organisation, deren Ziel es ist, aktuelle Informationen zur Evidenz therapeutischer
Behandlungen offentlich zugingig zu machen. Dies geschieht vor allem durch die Er-
stellung, Aktualisierung und Verbreitung systematischer Ubersichtsarbeiten (»systema-
tic reviews«). Diese liefern einen entscheidenden Beitrag zur medizinischen Qualitéts-
sicherung [3]. Das wichtigste Produkt der CC ist eine elektronische Datenbank sys-
tematischer Ubersichtsarbeiten, die »Cochrane Database of Systematic Reviews«. Die
Reviews werden von Review-Gruppen erstellt. Derzeit existieren iiber 50 international
besetzte Review-Gruppen. Die Mitglieder dieser Gruppen sind Forscher, Mitarbeiter
im Gesundheitswesen, Arzte, Patienten u.a.. Die Arbeit der Review-Gruppen wird von
Redaktionsteams koordiniert und betreut. Sie stellen sicher, dass die systematischen
Ubersichtsarbeiten den hohen Qualititsanspriichen der Cochrane Collaboration gerecht
werden. Das Anliegen der Cochrane Collaboration ist es, nach strengen methodischen
Regeln zu arbeiten, um eine Verzerrung (Bias oder systematischer Fehler) der Ergebnis-
se auszuschlieften [4]. Besonders der Wissensstand auf dem Gebiet der Psychiatrie und
Psychotherapie unterliegt einem stindigen Zuwachs an Kenntnissen und Wissen. Daher
hat es sich die Cochrane Schizophrenia Group (CSG) zur Aufgabe gemacht, im Bereich
Psychiatrie und Psychotherapie methodisch hochwertige systematische Reviews iiber die
Behandlung von Menschen mit Schizophrenie oder dhnlichen Erkrankungen zu erstellen
und zu aktualisieren. Der Sitz der Redaktion der CSG befindet sich an der University of
Nottingham, England. Die Mitarbeiter der Review-Gruppen evaluieren die Behandlung
von Menschen mit schweren psychiatrischen Krankheiten. Behandlung umfasst hierbei
die Gabe von Medikamenten, Psychotherapie oder soziale Interventionen. Die Cochrane
Schizophrenia Group hat bereits mehr als 100 systematische Ubersichtsarbeiten erstellt
und elektronisch publiziert. Sie machen es moglich, sich schnell iiber den aktuellen Stand
zu einer Therapieform zu informieren. Sie werden daher oft als Goldstandard bei der
Therapieevaluierung angesehen [58].

2.3 Systematische Reviews und Metaanalysen

Ein systematischer Review fordert gewisse Einschlusskriterien der Studien (z.B.: Ran-
domisierung) und muss nicht zwingend eine Metaanalyse beinhalten. Bei einem syste-



matischen Review werden Forschungsergebnisse verschiedener Studien zusammengefasst
und in standardisierter Form ausgewertet. Die Metaanalyse hingegen ist eine quanti-
tative Methode, Einzelergebnisse statistisch zu kombinieren. Metaanalysen kénnen im
Rahmen von systematischen Ubersichtsarbeiten verwendet werden, um die beteiligten
Studien quantitativ zu analysieren. Ein Problem ist es, dass Primérstudien hiufig nicht
mit derselben Methodik und denselben Definitionen arbeiten. Es kann auch vorkommen,
dass sie ihre Stichproben nicht aus derselben Grundeinheit ziehen [23], [97]. Deswegen
muss die Grundgesamtheit im Hinblick auf die zu untersuchenden Variablen genau fest-
gelegt werden. Auswahlkriterien kénnen z.B. die Art des Publikationstyps, der zeitliche
Rahmen der Untersuchungen, der kulturelle oder linguistische Kontext sein. Nur eine
breit angelegte Recherche und eine Sammlung von Primérstudien in einem festgelegten
Rahmen kénnen gewéhrleisten, dass keine systematische Verzerrung (Publikationsbias)
der Ergebnisse vorliegt. Um die Ergebnisse der Einzelstudien statistisch zu kombinieren,
bedarf es einer entsprechenden Uberpriifung und Codierung der Merkmale der Studien.
Dabei werden alle Informationen codiert, die zur Berechnung eines metaanalysierbaren
Kennwerts erforderlich sind. Dies sind z.B. die Stichprobengréfsen, die Anzahl der Items
bei der Messung der untersuchten Variablen oder die Sorgfalt der Datenerhebung. Die
Codierung wird von mehr als einer Person durchgefiihrt, anschlieftend iiberpriift und ge-
gebenenfalls abgeglichen. Fiir die Codierung und Analyse metaanalytischer Daten stehen
spezielle Softwarelosungen der Statistik zur Verfiigung (SPSS, RevMan) [101].

Bei der Présentation und Interpretation der Ergebnisse werden die methodischen
Schritte beschrieben, die Ergebnisse dargestellt und die Bedeutung fiir Theorie und Pra-
xis aufgezeigt. Zudem soll auf mogliche Forschungsliicken sowie auf weitere Forschungs-
moglichkeiten hingewiesen werden. Problematische Untersuchungsaspekte werden disku-
tiert. Die Darstellung der Studien und deren Ergebnisse erfolgt meist in tabellarischer
Form oder in Form von graphischen Abbildungen [42] .

2.4 Schizophrenie

(Von altgriechisch schizein »abspalten« und phren »Zwerchfell, Seele«.)

Schizophrene Erkrankungen fiihren im Allgemeinen zu charakteristischen Stérungen
des Denkens und der Wahrnehmung sowie der Affekte. Je nach Funktionsstérung unter-
scheidet man eine Positiv- oder Plussymptomatik (z.B.: Halluzinationen, Wahn, Denk-
und Affektstorungen) von einer Negativ- oder Minussymptomatik (z.B.: Apathie, Inter-
esselosigkeit und Autismus). Bei einem plotzlichen Ausbrechen der Schizophrenie steht
meist die Positivsymptomatik im Vordergrund, woran sich eine Phase gepragt durch Ne-
gativsymptomatik anschliefst. Die Schizophrenie tritt bevorzugt in der Adoleszenz und
dem frithen Erwachsenenalter auf. Ein Krankheitsbeginn vor dem 12. oder nach dem 40.
Lebensjahr (Spétschizophrenie) ist seltener. Allerdings ist hier bei Frauen ein zweiter
Krankheitsgipfel zu erkennen, der mit den hormonellen Verdnderungen der Wechseljah-
re erklart wird. Der Beginn der Erkrankung kann pl6tzlich oder schleichend erfolgen.
Eine gesicherte Ursache fiir Ausbruch oder Verlauf der Schizophrenie ist nicht bekannt.
Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus. Die Geschlechterverteilung bei der Er-
krankung ist gleich. Im Verlauf der Erkrankung konnen verschiedene Krankheitsphasen



und -stadien unterschieden werden. Es werden episodische und schubférmige Verlaufe
unterschieden. Als prognostische Regel gilt, dass ein Drittel der Patienten ein relativ
normales Leben fiihren kann, ein Drittel der Erkrankten deutliche Symptome zeigt, aber
sozial integriert bleibt und ein Drittel schwer beeintrachtigt ist und héufig rehospitali-
siert wird, von denen wiederum ca. 10% dauerhospitalisiert sind [41]. Bei Vorliegen einer
Intoxikation oder eines Entzuges soll keine Schizophrenie diagnostiziert werden |38]. Fiir
die Diagnose der Schizophrenie stehen verschiedene Diagnosemanuale zur Verfiigung.
Eines davon ist die ICD 10 (International Classification of Diseases Version 10), das
folgende Symptome auflistet:

1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung.

2. Kontroll -oder Beeinflussungswahn, Wahnwahrnehmungen, Gefiihl des Gemachten
bzgl. Bewegungen, Gedanken, Tétigkeiten oder Empfindungen.

3. Kommentierende oder dialogisierende Stimmen.

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder unrealistischer Wahn.

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitit.

6. Neologismen, Gedankenabreiften oder -einschiebungen in den Gedankenfluss.
7. Katatone Symptome (Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus, Stupor).
8. Negative Symptome (Apathie, Sprachverarmung, verflachte Affekte).

Am weitaus haufigsten lasst sich die paranoide Schizophrenie finden, die durch Wahnvor-
stellungen — meist begleitet von akustischen Halluzinationen und Wahrnehmungsstorun-
gen — gekennzeichnet ist. Dazu kommen Storungen der Stimmung, des Antriebs und der
Sprache. Die hebephrene Schizophrenie ist eine Unterform der Schizophrenie, bei der af-
fektive Verdnderungen im Vordergrund stehen. Wahnvorstellungen und Halluzinationen
kommen selten vor oder fehlen ganz. Der Affekt der Patienten ist flach und unange-
messen. Thr Verhalten und das Denken ist desorganisiert und die Sprache zerfahren. Die
Entwicklung der Negativsymptomatik verlauft oft sehr schnell, weswegen die Prognose
eher schlecht ist. Desweiteren sind die katatone Schizophrenie und die Schizophrenia
simplex als Unterformen bekannt [27], [10].

2.5 Behandlung der Schizophrenie

Fiir die medikamentose Behandlung der Schizophrenie stehen sogenannte Antipsychoti-
ka zur Verfiigung. Ausgehend von der Entdeckung der antipsychotischen Eigenschaften
des Chlorpromazins in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden seither eine Rei-
he von Wirkstoffen entwickelt, die sich in der chemischen Struktur, ihrer antipsychoti-
schen Potenz, in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil unterscheiden und eingeteilt
werden kénnen. Alle Antipsychotika haben einen Einfluss auf dopaminerge -Dso- Rezep-
toren in unterschiedlichen Hirnregionen mit unterschiedlicher Affinitét [9]. Nach ihrem



Nebenwirkungsprofil konnen Antipsychotika in klassische oder sogenannte »typische«
Antipsychotika und neuere, sogenannte »atypische« Antipsychotika eingeteilt werden.
Diese Einteilung wird insbesondere in Hinblick auf die unerwiinschten extrapyramidal-
motorischen Stérungen vorgenommen.

2.5.1 Typische Antipsychotika

Mit der Bezeichnung »typisch« meinte man urspriinglich die Kopplung der antipsy-
chotischen Wirkung an das Auftreten von unerwiinschten extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen (EPS). Es wurde versucht, typische Antipsychotika in fortlaufender
Reihe mit steigender neuroleptischer Wirksamkeit anzuordnen. Unter »neuroleptischer
Schwelle« wurde bei aufsteigender Dosierung diejenige Dosis verstanden, bei der erstmals
extrapyramidal-motorische Symptome auftreten. Die neuroleptische Potenz eines Medi-
kaments orientiert sich an der Wirkungsintensitit des Chlorpromazins, dem die Potenz
»1« zugeordnet wurde. Mit zunehmender Potenz schwindet die sedierende Komponen-
te und steigt die Wirkung auf die Positivsymptomatik [13|. Typische Antipsychotika
wirken weitgehend auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie (z.B. Halluzinationen,
Wahnvorstellungen). Sie sind fiir ihr teilweise sehr ausgeprigtes Nebenwirkungsprofil
bekannt. Neben einer sedierenden Wirkung sind insbesondere die EPS fiir den Einsatz
limitierend. EPS sind fiir die Patienten sehr belastend und ein hdufiger Grund fiir friih-
zeitiges Absetzen der typischen Antipsychotika. Als wichtigste EPS sind Parkinsonismus,
Friithdyskinesien und Spétdyskinesien zu nennen. Friihdyskinesien dufern sich oft schon
nach einer Woche nach Medikamenteinnahme vor allem im Gesichtsbereich. Spéatdyski-
nesien treten erst nach Monaten bis Jahren auf und sind oft schwer zu therapieren.

2.5.2 Atypische Antipsychotika

Clozapin wird h&ufig als erstes » Atypikum« bezeichnet. Es fiel bei antipsychotischer
Wirksamkeit auf, dass keine nennenswerten EPS auftraten. Aufgrund einer Hiufung an
Todesféllen 1975 in Finnland, bedingt durch Agranulozytose, wurde Clozapin wieder vom
Markt genommen oder nur unter der Auflage »kontrollierte Anwendung« zugelassen. Im
Gegensatz zu den typischen Antipsychotika sollen sich atypische Antipsychotika durch
folgende Charakteristika auszeichnen [53]:

e geringeres Risiko, EPS und Spétdyskinesien hervorzurufen
e nur geringe Erhohung des Prolaktin-Spiegels
e niedriges Potenzial in préklinischen Studien, Katalepsie hervorzurufen

e niedrige Affinitdt zum Dopamin-D,-Rezeptor und héhere Affinitdt zum Serotonin
(5-HT)-Rezeptor. Eine verbesserte Wirksamkeit auf die Negativsymptomatik und
Positivsymptomatik der Schizophrenie liefe sich vermuten. Beziiglich der Nega-
tivsymptomatik ist die Wirksamkeit aber umstritten [57]
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In Deutschland sind derzeit folgende atypische Antipsychotika verfiighar: Amisulprid,
Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon und Zo-
tepin. Wegen oben genannter Vorteile der atypischen Antipsychotika nimmt die Bedeu-
tung dieser relativ neuen Behandlungsmoglichkeit zu. Die Debatte dariiber, inwieweit
atypische Antipsychotika im Vergleich mit typischen Antipsychotika die Ergebnispara-
meter einer Behandlung verbessern, ist immer noch aktuell und wird uns zukiinftig noch
begleiten [31], [32].

2.5.3 Quetiapin

Quetiapin gehort zur Klasse der atypischen Antipsychotika:

(—:>D OH

]

Es ist in Deutschland zur Behandlung der Schizophrenie und Manien bei bipolarer Er-
krankung zugelassen. Quetiapin hat eine antagonistische Wirkung an Dopamin- (Dy,
Dy, Ds), Serotonin- (5 — HT14, 5 — HT4, 5 — HT3C), alpha;- und alphas- adrenergen
Rezeptoren und Histamin (H;)- Rezeptoren. Die Halbwertszeit liegt bei ca. sieben Stun-
den, die orale Bioverfiigbarkeit betragt ca. 9%. Die Metabolisierung findet in der Leber
iiber CYP 3A4 statt. Trotz der kurzen HWZ wird in der Regel eine Gabe von zweimal
pro Tag als ausreichend erachtet. Auch bei héheren Dosierungen besteht -mit Ausnahme
einer Akathisie- nur ein geringes Risiko fiir EPS. Nebenwirkungen wie Gewichtszunah-
me, Schlifrigkeit und Hypotonie verbunden mit Schwindel treten insbesondere wihrend
der ersten Behandlungswochen auf. Quetiapin wird in Deutschland unter dem Handels-
namen Seroquel®) vertrieben [98].

2.5.4 Ziel der Untersuchungen

Vor allem in den hochentwickelten Industrienationen wurde die Medikation mit aty-
pischen Antipsychotika zum Grundpfeiler der Schizophreniebehandlung. Wobei erwéhnt
werden muss, dass verschiedene Linder verschiedene Standards der Medikation haben.
Auch die Erhiéltlichkeit eines Medikaments kann international unterschiedlich sein. Ein
wirtschaftlich bedeutender Faktor ist auch die Verfiigharkeit eines Wirkstoffs als Gene-
rikum. Viele Praparate behandeln dieselbe Symptomatik, aber inwieweit sich die Pra-
parate in ihrer Wirksamkeit und in ihrem Nebenwirkungsprofil unterscheiden, ist noch
unzureichend erforscht. In diesem Review haben wir die Daten, die es bis zum Zeitpunkt
November 2007 gab, aus randomisierten, mindestens einfach verblindeten, kontrollierten
klinischen Studien zusammengetragen. Die Ergebnisse zum Vergleich zwischen Quetiapin
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und anderen atypischen Antipsychotika sollen einen Beitrag zur Vertraglichkeit, Wirk-
samkeit und klinischen Effekten von Quetiapin leisten.

12



3 Methodik

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studienauswahl

Es wurden alle randomisierten klinischen Studien eingeschlossen, die doppelt verblindet
oder zumindest einfach verblindet waren. Alle Studien verglichen die Monotherapie mit
Quetiapin mit der Monotherapie mit einem anderen atypischen Antipsychotikum.

3.1.2 Studienteilnehmer

Studienteilnehmer waren Patienten, die an Schizophrenie oder an der Schizophrenie ver-
wandten Storungen litten, diagnostiziert nach anerkannten Diagnoseschliisseln.

3.1.3 Darreichungsform und Dosierung

1. Quetiapin: es wurden alle Dosierungen, die oral verabreicht wurden, akzeptiert.

2. Andere Vergleichssubstanzen waren: Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanza-
pin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon, Zotepin. Auch hier wurden alle Dosierun-
gen, die verabreicht wurden, akzeptiert.

3.2 Outcome-Parameter

Folgene Outcome-Parameter sollten untersucht werden:

3.2.1 Vorzeitiger Studienabbruch

1. Aus irgendeinem Grund
2. Nebenwirkungen

3. Unwirksamkeit der Behandlung

3.2.2 Ansprechen des Medikaments (gemifi Def.)
3.2.3 Klinischer Allgemeinzustand

1. Klinische Verbesserung des Allgemeinzustands (geméf Def., primédrer Outcome)

3.2.4 Allgemeines psychisches Befinden
1. Klinische Verbesserung des psychischen Befindens (geméfs Def.)

2. Durchschnittsendwert in Skalen, die psychisches Befinden beurteilen

3. Durchschnittsinderungswert in Skalen, die psychisches Befinden beurteilen
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4. Klinische Verbesserung in spezifischen Symptomen

5. Durchschnittsendwert in spezifischen Positiv-Symptomatik Skalen

3.2.5 Psychosoziales Funktionsniveau

1. Klinische Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus
2. Durchschnittsendwert der Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus

3. Durchschnittsinderungswert der Verbesserung des psychosozialen Funktionsnive-
aus

3.2.6 Lebensqualitit

1. Verbesserung der Lebensqualitét
2. Durchschnittsendwert in Skalen, die Lebensqualitit beurteilen

3. Durchschnittsinderungswert in Skalen, die Lebensqualitidt beurteilen

3.2.7 Kognitives Funktionsniveau

1. Verbesserung des kognitiven Funktionsniveaus
2. Durchschnittsendwert des kognitiven Funktionsniveaus

3. Durchschnittsinderungswert des kognitiven Funktionsniveaus

3.2.8 Rehospitalisierung

1. Anzahl der wieder aufgenommenen Patienten in ein Krankenhaus

3.2.9 Nebenwirkungen

1. Anzahl der Patienten mit mindestens einer Nebenwirkung

2. Klinisch relevante Nebenwirkungen
(Kardiale Nebenwirkungen, Todesfille, Bewegungsstorungen, Laborwerte und as-
soziierte Nebenwirkungen, verstiarkte Miidigkeit, Krampfanfille, Gewichtszunah-
me, Zahl der weifen Blutzellen)

3. Durchschnittsendwert der relevanten Nebenwirkungen

4. Durchschnittsanderungswert der relevanten Nebenwirkungen

Wir teilten die Outcome-Parameter in Kurzzeitstudien (bis zu 12 Wochen), in Mittel-
zeitstudien (13-26 Wochen) und in Langzeitstudien ein (iiber 26 Wochen).
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3.3 Suchstrategie

3.3.1 Elektronische Suche

Fiir die Literaturrecherche wurde das Register (Mai 2007) kontrollierter Therapiestudi-
en der Cochrane Schizophrenia Group herangezogen. Dieses Register wird regelméafig
durch die elektronischen Datenbanken BIOSIS, CINAHL, EMBASE, LILACS, MEDLI-
NE, PSYNDEX, RUSSMED, Dissertation abstracts, Sociofile und PsycINFO nach kon-
trollierten Studien durchsucht und durch analoge Suche sowie andere Veroffentlichungen
vervollstdndigt. Mit dieser Suchstrategie wurden 3620 Literaturstellen identifiziert. Die
folgenden Suchbegriffe wurden eingegeben: [((quetiapin®* AND (amisulprid* OR aripi-
prazol® OR clozapin® OR olanzapin® OR risperidon™® OR sertindol* OR ziprasidon™ OR
zotepin®)) in title, abstract or index terms of REFERENCE) or ((quetiapin®* AND (ami-
sulprid* OR aripiprazol® OR clozapin* OR olanzapin®* OR risperidon®™ OR sertindol*
OR ziprasidon® OR zotepin*)) in interventions of STUDY)]

3.3.2 Quellensuche

Wir untersuchten alle Quellen fiir identifizierte Studien auf weitere Angaben.

3.3.3 Kontaktaufnahme mit den Autoren der Studien

Wir schrieben die Erstautoren aller in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien an und
fragten nach fehlenden Informationen.

3.3.4 Pharmazeutische Unternehmen

Wir kontaktierten die Hersteller aller atypischen Antipsychotika mit der Bitte um wei-
terfiihrende Daten.

3.3.5 Forderung

Die Untersuchung wurde durch ein Projekt des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung (BMBF) unterstiitzt (FKZ 01KG 0606-GZ GFKG01100506).

3.4 Methodik des Reviews

3.4.1 Beurteilung der Ergebnisse der Literaturrecherche

Drei Reviewer inspizierten unabhéngig voneinander alle gefundenen Literaturstellen.
Meinungsverschiedenheiten wurden im Dialog ausgerdumt. Bestanden weiterhin Zweifel,
wurde der vollstandige Artikel zur eingehenden Priifung angefordert. Lag der vollstén-
dige Artikel vor, entschieden wir unabhingig voneinander, ob die Studie die Review-
Kriterien erfiillt. Falls immer noch Meinungsverschiedenheiten bestanden, die nicht im
Dialog geklart werden konnten, wurde die Studie auf die Liste » weiterer Klarungsbedarf«
gesetzt.

15



3.4.2 Beurteilung der Qualitét

Zur Beurteilung der Qualitdt der Studien wurden die im Cochrane Collaboration Hand-
buch [20] aufgefiihrten Kriterien verwendet. Die Einteilung der Kriterien basiert auf der
Tatsache, dass methodisch minderwertige Studien Effekte oft {iberschitzen. Die Eintei-
lung ist wie folgt definiert:

e A: geringes Risiko fiir einen Bias (adaquate Methodik)
e B: mifiges Risiko fiir einen Bias (es bestehen Zweifel an den Ergebnissen)
e C: hohes Risiko fiir einen Bias (inaddquate Methodik)

Es wurden nur Studien eingeschlossen, die die Kriterien A oder B des Cochrane Colla-
boration Handbuch erfiillten.

3.4.3 Datenextraktion

Die ausgewéhlten Studien wurden von jedem Mitarbeiter hinsichtlich verwertbarer Da-
ten iiberpriift. Anschlieffend iiberpriifte man gemeinsam alle extrahierten Daten auf ihre
Richtigkeit. Falls Zweifel bestanden oder zusitzliche Informationen erforderlich waren,
wurden die angegebenen Daten vorerst nicht verwertet, sondern der Erstautor zur Kli-
rung des Problems angeschrieben.

3.5 Datensynthese

3.5.1 Datentypen

Bei den verwendeten Outcome-Parametern lassen sich kontinuierliche (z.B. durchschnitt-
licher Verdnderungswert auf einer Verhaltensskala) und dichotome (z.B. unwesentliche
versus wesentliche Verdnderung) Datentypen unterscheiden.

3.5.2 Unvollstindige Daten

Obwohl hohe friihzeitige Drop-Out Raten ein grofes Problem fiir die Auswertung sind,
schlossen wir keine der Studien aus. Dieses Problem wird in der Diskussion wieder auf-
gegriffen, falls es relevant fiir die betrachteten Studien sein sollte.

3.5.3 Dichotome Daten

Es wurde versucht, die Daten in Form eines konsequenten intent-to-treat-Ansatzes zu
analysieren. Wir zdhlten jeden Patienten als Teilnehmer, wenn er in die Behandlung
aufgenommen wurde, ungeachtet der Tatsache, ob er die Studie vollendete oder nicht.
Bei einem Patienten, der vorzeitig aus der Studie ausschied, gingen wir also davon aus,
dass er nicht auf die Behandlung angesprochen hétte, auch wenn er bis zum Ende ge-
blieben wire. Wo es moglich war, wurden kontinuierliche Daten in dichotome Variablen
umgewandelt. Dies kann man durch » Cut-off« Werte der Messskalen festlegen oder man
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kann Patienten in die Kategorien »klinisch verbessert« oder »klinisch nicht verbessert«
einteilen. Wir nahmen generell eine 50% Verbesserung des Ausgangswerts einer Beurtei-
lungsskala an wie zum Beispiel der Brief Psychatric Rating Scale (BPRS) [79] oder der
Positive und Negative Syndrome Scale (PANSS) [49]. Dies konnte als klinisch signifikan-
te Verbesserung festgelegt werden. Waren keine Daten auf der Basis dieser Festlegung
vorhanden, benutzten wir den gewichtigsten Cut-off Wert der Primérstudie als klinisch
signifikante Verbesserung. In allen Reviews wurde fiir dichotome Variablen das Relati-
ve Risiko (RR) mit dessen Konvidenzintervall (CI) basierend auf einem Random Effects
Modell angegeben [56] . Das Random Effects Modell beriicksichtigt gewisse Unterschiede
zwischen den Ergebnissen einzelner Studien, selbst wenn die Heterogenitét nicht statis-
tisch signifikant ist. Es zeigte sich, dass das Relative Risiko (RR) intuitiver interpretiert
werden kann [12] als die Odds Ratio (OR). Die Odds Ratio (OR) wird von Arzten oft als
Relatives Risiko (RR) angesehen [26]. Diese Fehleinschitzung kann zu einer Uberbewer-
tung des untersuchten Effekts fiihren. Wenn sich ein statistisch signifikantes Ergebnis
ergab, wurde eine » Number needed to treat« (NNT), bzw. eine » Number needed to
harm« (NNH) als Kehrwert der absoluten Risikodifferenz berechnet.

3.5.4 Kontinuierliche Daten

Bei kontinuierlichen Messwerten wurde der gewichtete Mittelwertsunterschied (weighted
mean difference — WMD) bestimmt. Auch hier verwendeten wir das » Random Effects
Model«, welches alle Unterschiede zwischen Studien akzeptiert, sofern keine statistisch
signifikante Heterogenitit vorliegt.

3.5.5 Datensynthese

Wir kombinierten in der Analyse Endpunktdaten mit Verdinderungsdaten, da es kei-
nen statistischen Grund zu der Annahme gibt, dass Verinderungsdaten die Ergebnisse
beeinflussen [45]. War anstelle der Standard Deviation (SD) der Standard Error (SE)
angegeben, rechneten wir letzteren in Standard Deviation um. War keiner von beiden
angegeben, errechneten wir den SD mittels des p-Werts oder wir bezogen einen Durch-
schnittswert aus den anderen Studien [37]. Die metaanalytische Statistik setzt eine Nor-
malverteilung der Daten voraus. Das Statistikprogramm des verwendeten Programms
RevMan ist gegeniiber nicht normalverteilten Daten relativ stabil. Dennoch ist das Aus-
mafk fiir ein Verfilschen der Studienergebnisse, gewonnen aus einer Analyse von nicht
normal verteilten Daten, weitgehend unklar. Andererseits fithrt das Ausschlieften aller
nicht normalverteilten Studien zu einem Selektionsbias, da erhebliche Daten verloren
gehen. Deswegen schlossen wir alle Studien in die Priméranalyse ein. In einer Sensiti-
vitdtsanalyse schlossen wir mogliche nicht normalverteilte Daten aus und analysierten,
ob der Ausschluss solcher Studien die Ergebnisse des Priméren-Outcomes oder des psy-
chischen Allgemeinzustandes dnderte. Wir schlossen die Studien hinsichtlich folgender
Kriterien aus:

e Bei Skalen mit Null als Ausgangspunkt ist die mit zwei multiplizierte Standard-
abweichung geringer als der Mittelwert (anderenfalls ist es unwahrscheinlich, dass
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der Mittelwert ein geeignetes Maf zur Bestimmung des Zentrums der Verteilung
darstellt [1]).

e Wenn eine Skala einen positiven Ausgangswert hat (wie z.B.: PANSS, die Werte
zwischen 30 und 120 aufweist,), wurde die oben beschriebene Berechnung modi-
fiziert und der Ausgangswert beriicksichtigt. Es handelt sich dann um nicht nor-
malverteilte Daten, wenn gilt: 25D > (S — Spin), wobei S der Mittelwert ist, SD
die Standardabweichung und S,,,;, der Minimalwert der Skala.

e In grofen Studien (> 200 Teilnehmer) stellen nicht normal verteilte Daten kein
grofkes Problem dar. In diesem Fall haben wir die Daten in die Analyse aufgenom-
men.

e Bei Verdnderungsdaten ist die Beurteilung der Normalverteilung schwieriger als
bei Endpunktdaten. Zwar ist es wahrscheinlich, dass viele Verdnderungsdaten nicht
normalverteilt sind, dies kann aber nicht einmal mit der oben beschriebenen Faust-
regel abgeschiitzt werden. Daher wurden Verinderungswerte ohne weitere Uber-
priifung verwendet.

Wir bewerteten die Heterogenitdat der Versuchsergebnisse sowohl durch Betrachten
der metaanalytischen Abbildungen und Verwendung des I-Square. Der [-Square sagt
aus, wieviel Prozent der Gesamtvariabilitdt durch die Heterogenitiat bedingt wird.

3.5.6 Sensitivitdtsanalyse

Die Sensitivitdtsanalyse ist eine Analyseform fiir komplexe Systeme und Probleme, bei
der einfache Wirkbeziehungen zwischen Systemvariablen zu einem Wirkungsnetz ver-
bunden werden und mittels dessen Rollen fiir die Systemvariablen festgelegt werden
konnen.

3.5.7 Graphische Darstellung der Ergebnisse

Nach Moglichkeit wurden die Daten so in die metaanalytische Software RevMan 4.2.10
eingegeben, dass Ergebnisse auf der linken Seite der y-Achse eine Wirkung zugunsten
von Quetiapin anzeigten.
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4 Ausgeschlossene Studien

Insgesamt schlossen wir 85 Studien zum Vergleich Quetiapin versus atypische Antipsy-
chotika aus. Die Griinde fiir den Ausschluss dieser Studien waren wie folgt: fiinfundsech-
zig Studien waren nicht verblindet, zwolf Studien waren nicht randomisiert, drei Studien
wurden wegen ungeeigneter Intervention ausgeschlossen und weitere drei wegen nicht
verwertbarer Daten. Eine Studie war eine gepoolte Analyse und eine Studie schlossen
wir wegen einer anderen Zielsetzung aus.

Tabelle 1: Ausgeschlossene Studien

Quelle Studie

Bemerkung

2]
[5]

[6]
8]
[11]
[15]

[14]

[16]
[17]
[18]
[19]
[25]
[24]
28]

An 2003
Antonova 2005

Ascher-Svanum 2006
Baloescu 2006
Beuzen 2005

Byerly 1999

Byerly 2006

Canas 2006
Cao 2005

Cao 2005a
Chaudhry 2006
Dai 2004

Dai 2005

Ding 2004

Zuordnung: randomisiert, nicht verblindet
Zuordnung: randomisiert, einfach verblindet
(rater-blinded)

Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-
phrenie.

Interventionen: Olanzapin, Risperidon und
Quetiapin versus

konventionelle Antipsychotika.

Outcomes: keine nutzbaren Daten.
Zuordnung: nicht randomisiert.

Zuordnung: nicht randomisiert.

Zuordnung: randomisiert, nicht verblindet.
Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-
phrenie.

Interventionen: Clozapin versus Quetiapin.
Outcomes: keine nutzbaren Daten.
Zuordnung: randomisiert, doppelt verblin-
det.

Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-
phrenie.

Interventionen: Quetiapin versus Risperidon.
Outcomes: keine nutzbaren Daten.
Zuordnung: nicht randomisiert.

Zuordnung: randomisiert, nicht verblindet.
Zuordnung: nicht verblindet.

Zuordnung: randomisiert, nicht verblindet.
Zuordnung: nicht verblindet.

Zuordnung: nicht verblindet.

Zuordnung: nicht verblindet.
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[29]
[30]
[33]

[34]
[35]
[36]
[39]
[40]
[43]
[44]
|46]
[47]
48]
[50]
[51]
[52]
[55]
|63]
|64]
|62]
|60]
[61]
|68]
[69]
[71]
[72]
[75]
|77]
78]
[81]
[83]
[82]
[84]
[85]

87]
38

Dossenbach 2005

Du 2003
Emsley 2005

Fan J 2006

Fleischhacker 2005

Fu 2005

Gao 2003
Garcia 2006
Harrigan 2004
He 2003
Huang 2003
Huber 2004
Karow 2002
Keks 2006
Kelemen 2006
Kim 2004

Knegtering 2004

Li 2001

Li 2003a

Li 20051
Li 2003b

Li 2002

Liu 2005
Liu 2004a
Lu 2005
Luo 2005
Mintzer 2004
Mullen 2001
Musil 2006
Pan 2004
Pan 2004a
Pan 2004b
Pang 2002
Peng 2004

Qi 2004
Qian 2004

Zuordnung: nicht randomisiert.

Zuordnung: nicht verblindet.

Zuordnung: randomisiert, einfach verblindet
(investigator-blinded).

Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-

phrenie.

Interventionen: ungeeignete Intervention.

Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:

nicht verblindet.

randomisiert, nicht verblindet.
nicht verblindet.

randomisiert, nicht verblindet
nicht randomisiert.
randomisiert, nicht verblindet.
nicht verblindet.

nicht verblindet.

Andere Zielsetzung.

Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:

gemischte Analyse.

nicht verblindet.

nicht randomisiert.

nicht randomisiert.
randomisiert, nicht verblindet.
nicht verblindet.

nicht randomisiert.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

randomisiert, nicht verblindet.
randomisiert, nicht verblindet.
nicht randomisiert.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

Zuordnung: randomisiert, Verblindung nicht
beschrieben.

Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-
phrenie.

Interventionen: ungeeignete Intervention.
Zuordnung: nicht verblindet.

Zuordnung: nicht verblindet.
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[90]

93]

[96]

[103]
[104]
[105]
[110]
[107]
[108]
[109]
[112]
[113]
[111]
[114]
[115]

[116]
[117]
[119]
[118]
[120]
[122]
[121]
[123]
[124]
[126]
[125]
[127]
[128]
[129]
[130]
[131]
[132]
[134]
[135]
[136]

Reznik 2004
Ryu 2006
Sajatovic 2002
Swanson 2006
Tang 2003

Tang Z-K, Xu C-2

Wang 2000
Wang 2004
Wang 2004a
Wang 2005
Wang 2005a
Wang 2005b
Wang 2005c
Wang 2005d
Weickert 2003

Xiang 2005
Xu 2002

Xu 2003

Xu 2005
Yamashita 2005
Yang 2004
Yang 2005
Yu 2003
Yuan 2005
Zhang 2003
Zhang 2005
Zhang 2005a
Zhang 2005b
Zhang 2005¢
Zhao 2004
Zhao 2005
Zhao 2005a
Zhong 2006a
Zhou 2003
Zhou 2003a

Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:

randomisiert, nicht verblindet.
nicht randomisiert.
randomisiert, nicht verblindet.
randomisiert, nicht verblindet.
nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht randomisiert.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

nicht verblindet.

randomisiert.

Studienteilnehmer: Patienten mit Schizo-

phrenie.

Interventionen: ungeeignete Intervention.

Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:
Zuordnung:

nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht randomisiert.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
randomisiert, nicht verblindet.
nicht verblindet.
nicht verblindet.
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6 Ergebnisse

6.1 Studienbeschreibung

Mit der auf Seite 15 beschriebenen Suchstrategie wurden 3620 Literaturstellen identifi-
ziert. Speziell im Vergleich Quetiapin versus atypische Antipsychotika fanden wir einund-
zwanzig Studien, die unsere Einschlusskriterien erfiillten. Die Einschlusskriterien waren
eine Randomisierung und mindestens eine einfache Verblindung. Insgesamt wurden in
diesen einundzwanzig Studien 4101 Patienten randomisiert, die an Schizophrenie oder
Schizophrenie verwandten Storungen litten. Sechs der eingeschlossenen Studien wurden
von Pharmafirmen unterstiitzt, die Quetiapin produzieren. Acht Studien hatten einen
neutralen Sponsor und drei wurden von Unternehmen unterstiitzt, die die Vergleichs-
substanzen herstellen. Bei den restlichen Studien war der Sponsor unklar.

Vierzehn Studien waren Kurzzeitstudien mit einer Dauer von zwei bis zw6lf Wochen:
Atmaca 2003 [7], Li 2003 [59], Li 2005 [65], Li 2002 [66], Liu 2004 [70], Riedel 2007 [91],
Sirota 2006 [99], Svestka 2003 [102]|, Ozguven 2004 [80], Mori 2004 [76], Conley 2005
[22], Potkin 2006 [86], Riedel 2005 [92], Zhong 2006 |133].

Drei Studien waren Mittelzeitstudien mit einer Dauer bis zu sechsundzwanzig Wochen:
Kinon 2006 [54], Sacchetti 2004 [94], Stroup 2006 [100].

Vier Studien erfiillten mit mehr als sechsundzwanzig Wochen die Kriterien einer Lang-
zeitstudie: Lieberman 2005 [67], McEvoy 2006 [74], McEvoy 2007 [73], Voruganti 2007
[106].

Siebzehn Studien verwendeten zur operationalisierten Diagnosestellung das Diagno-
stische und Statistische Manual (DSM), eine Studie (Riedel 2005) [92] verwendete zu-
sitzlich die Internationale Klassifikation psychischer Stérungen Version 10 (ICD-10). Die
chinesischen Studien (Li 2002 [66], Li 2005 [65], Liu 2004 [70]) diagnostizierten ihre Teil-
nehmer anhand der Chinesischen Klassifikation Version 3 der psychischen Krankheiten
(CCMD-3). Eine chinesische Studie (I.i 2003) [59] verwendete die CCMD-2. Zwei der ein-
geschlossenen Studien berichteten nur von akut erkrankten Patienten: Riedel 2007 [91]
und Svestka 2003 [102]. Eine Studie beschrieb nur die erste Episode der Schizophrenie:
McEvoy 2007 [73|. Zwei Studien untersuchten Patienten, die an chronischer Schizophre-
nie litten oder mehr als eine Episode hatten: Lieberman 2005 [67] und Stroup 2006 [100].
Nur eine Studie beschrieb Patienten, die an persistierender Positivsymptomatik litten
und Therapie resistent waren: Conley 2005 [22]. Zwei Studien schlossen nur Frauen ein:
Svestka 2003 [102] und Ozguven 2004 [80]. McEvoy 2006 [74] schloss nur Patienten ein,
die sich in friiheren Studien unter anderer Therapie nicht verbesserten und somit eine
andere antipsychotische Intervention erhielten. Sieben Studien berichteten von ambulan-
ten und hospitalisierten Patienten. Neun Studien schlossen nur hospitalisierte Patienten
ein und eine Studie berichtete ausschlieflich von ambulanten Patienten. Vier Studien
machten keine weiteren Angaben. Lieberman 2005 war mit 1453 Patienten die grofite
Studie, wihrend Ozguven 2004 mit 22 weiblichen Patienten die kleinste Studie war. Fiinf
Studien schlossen weniger als fiinfzig Patienten ein, zehn hatten zwischen fiinfzig und
hundert Teilnehmer, drei Studien kamen auf hundert bis vierhundert Patienten und drei
randomisierten mehr als vierhundert Leute.
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6.2 Vergleich von Quetiapin mit Clozapin

Fiinf Studien erfiillten die Einschlusskriterien fiir den Vergleich Quetiapin mit Clozapin.

6.2.1 Vorzeitiger Studienabbruch

(Abbildung 1) Der vorzeitige Studienabbruch aus irgendeinem Grund zeigte keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Gruppen. 6% der Patienten in der Interventionsgrup-
pe und 8% der Patienten in der Kontrollgruppe brachen die Studie frither ab (2 RCTs;
n=95; RR 0,67 CI [0,18; 2,43|). Auch das friihzeitige Abbrechen der Studie wegen Ne-
benwirkungen zeigte keine statistische Signifikanz. Kein Patient der Interventionsgruppe,
aber 8% der Patienten in der Kontrollgruppe verlieken die Studie wegen Nebenwirkun-
gen (1 RCT; n=72; RR 0,14 CT [0,01; 2,67]). Es gab keine Berichte iiber vorzeitigen
Studienabbruch aufgrund von Unwirksamkeit der Behandlung (1 RCT; n—=72; RR n.b.).

6.2.2 Ansprechen des Medikaments (gemé&ft Def.)

(Abbildung 2) Ergebnisse fiir das Ansprechen des Medikaments lieferten keinen signifi-
kanten Unterschied (1 RCT; n=72; RR 0,94 CI [0,78; 1,13]).

6.2.3 Klinischer Allgemeinzustand (geméiff Def.)

(Abbildung 3) Die Auswertung der Daten beziiglich des klinischen Allgemeinzustandes
ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (1 RCT; n=76; RR 0,94
CI [0,74: 1,18]).

6.2.4 Allgemeines psychisches Befinden (gemif§ Def.)

(Abbildung 4) Nur Li 2002 berichtete iiber allgemeines psychisches Befinden ohne statis-
tische Signifikanz, definiert als Verminderung des PANSS-Gesamtscores um wenigstens
50% (1 RCT; n=63; RR 1,07 CI [0,53; 2,14]).

PANSS-Gesamtscore: (Abbildung 5) Die vier eingeschlossenen Kurzzeitstudien zeig-
ten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des PANSS-Gesamtscores (4 RCTs;
n—=232; WMD -0,5 CI [-2,85; 1,86]).

BPRS-Gesamtscore: (Abbildung 6) Werte des BPRS-Gesamtscores liefen keine si-
gnifikanten Gruppenunterschiede erkennen (1 RCT; n=67; WMD -0,89 CT [-3,20; 1,42|).

6.2.5 Positivsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik: (Abbildung 7) Zwei Kurzzeitstudien
lieferten Daten fiir die Positivsymptomatik ohne statistische Signifikanz aufzuweisen (2
RCTs; n=142; WMD -0,7 CI [-2,07; 0,68]).
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6.2.6 Negativsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik: (Abbildung 8) Die Auswertung fiir
die Negativsymptomatik anhand des PANSS-Teilscores ergab signifikant bessere Ergeb-
nisse fiir die Interventionsgruppe (2 RCTs; n=142; WMD -2,23 CI [-3,48; -0,99]).

SANS-Gesamtscore (geméift Def.): (Abbildung 9) Zu diesem Punkt wurden dicho-
tome Daten erfasst, hier definiert als eine Verminderung des SANS-Gesamtscores um
weniger als 50%. Es war kein Gruppenunterschied zu erkennen (1 RCT; n=72; RR 0,94
CI [0,78; 1,13]).

SANS-Gesamtscore: (Abbildung 10) Daten fiir die Verminderung des SANS-
Gesamtscores waren nicht signifikant (1 RCT; n=67; WMD -1,64 CT [-8,17; 4,89]).

6.2.7 Nebenwirkungen

Auftreten mindestens einer Nebenwirkung: (Abbildung 11) In der Interventions-
gruppe war das Auftreten mindestens einer Nebenwirkung signifikant seltener (1 RCT;

n=63; RR 0,42 CI [0,26; 0,66], NNH 2 CI [1; 3]).

Kardiale Nebenwirkungen: (Abbildung 12) Das Auftreten von EKG-Auffilligkeiten
war in der Interventionsgruppe signifikant seltener (1 RCT; n=72; RR 0,13 CI [0,02;
0,05, NNTI 5 CI [3; 20]).

Laborwerte und assoziierte Nebenwirkungen: (Abbildung 17) Eine Studie be-
richtete in zwei Fillen der Kontrollgruppe von einer signifikanten Abnahme an weiften
Blutzellen (geméf Def.). Dieses Ergebnis fiihrte allerdings nicht zu einem signifikanten
Gruppenunterschied (1 RCT; n=33; RR 0,19 CI [0,01; 3,88]).

Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen: (Abbildung 13) Ex-
trapyramidalmotorische Nebenwirkungen wurden ndher beschrieben als Akathisie (2
RCTs; n=135; RR 0,4 CI [0,08; 1,99]), als Rigor (1 RCT; n=63; RR 1,94 CT [0,18; 20,3])
und als Tremor (2 RCTs; n=135; RR 0,99 CT [0,29; 3,34]). Die Berechnung des Gebrauchs
an Antiparkinson Medikation konnte nicht ausgewertet werden (1 RCT; n=28; RR n.b.).
Keines der genannten Krankheitsbilder zeigte statistische Signifikanz.

Verstirkte Miidigkeit: (Abbildung 14) Untersuchungen zu verstiarkter Miidigkeit
ergaben statistisch bessere Ergebnisse fiir die Interventionsgruppe (2 RCTs; n=135; RR
0,22 CI [0,11; 0,47], NNH 3 CI [2; §]).

Gewichtszunahme: (Abbildungen 15 und 16) Die von den Patienten berichtete Ge-
wichtszunahme zeigte keine Gruppenunterschiede (2 RCTs; n=135; RR 0,53 CI [0,25;
1,11]). Die berechnete Gewichtszunahme im Vergleich zum Anfangswert tendierte in der
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Interventionsgruppe zu einem statistisch besseren Ergebnis(1 RCT; n=27; WMD -2,11
CI [-4,3; 0,08]).

6.3 Vergleich von Quetiapin mit Olanzapin

Dreizehn Studien erfiillten die Einschlusskriterien fiir den Vergleich Quetiapin mit Olan-
zapin.

6.3.1 Vorzeitiger Studienabbruch

(Abbildung 18) Der vorzeitige Studienabbruch aus irgendeinem Grund erfolgte signi-
fikant seltener in der Kontrollgruppe. 70% der Patienten in der Interventionsgruppe
und 57% der Patienten in der Kontrollgruppe brachen die Studie friither ab (10 RCTs;
n=1651; RR 1,22 CI [1,13; 1,32, NNH 10 CI [6; 33|). Das friihzeitige Abbrechen der
Studie wegen Nebenwirkungen zeigte keinen Gruppenunterschied. 11% der Patienten
in der Interventionsgruppe und 12% der Patienten in der Kontrollgruppe verliefen die
Studie wegen Nebenwirkungen. Bei einer eingeschlossenen Studie konnte keine statisti-
sche Analyse durchgefiihrt werden, weil die Autoren kein Auftreten von Nebenwirkungen
entdeckten (8 RCTs; n=1573; RR 0,9 CI [0,69 to 1,18], NNH n.b.). 25% der Patienten
in der Interventionsgruppe und 14% der Kontrollgruppe verliefen die Studie friihzei-
tig wegen Unwirksamkeit der Behandlung. Diese Datenerhebung zeigt eine signifikante
Uberlegenheit der Olanzapingruppe (8 RCTs; n—1563; RR 1,8 CI [1,42; 2,27], NNH 11
CI [6; 50]).

6.3.2 Ansprechen des Medikaments (gemifi Def.)

(Abbildung 19) Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt (3 RCTs; n=339; RR 1,11 CI [0,86; 1,43]).

6.3.3 Klinischer Allgemeinzustand (gemifi Def.)

(Abbildung 20) Dichotome Daten beziiglich klinischem Allgemeinzustand ergaben keinen
Gruppenunterschied (2 RCTs; n=309; RR 1,18 CI [0,89; 1,57]).

6.3.4 Allgemeines psychisches Befinden (gemif§ Def.)

(Abbildung 21) Die Bewertung des allgemeinen psychischen Befindens definiert als Ver-
minderung des PANSS-Gesamtscores um wenigstens 50% erlangte keine statistische Si-
gnifikanz (1 RCT; n=42; RR 0,91 CI [0,54; 1,53]).

PANSS-Gesamtscore: (Abbildung 22) Auswertungen des PANSS-Gesamtscores er-
gaben fiir die Kontrollgruppe signifikant bessere Ergebnisse (10 RCTs; n=1449; WMD
3,66 CI [1,93; 5,39]).
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6.3.5 Positivsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik: (Abbildung 23) In der Kontrollgrup-
pe erreichten die Daten zum PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik ein signifikant
besseres Ergebnis (7 RCTs; n=679; WMD 1,8 CI [1,02; 2,59]).

SAPS-Gesamtscores (gemifi Def.): (Abbildung 24) Daten zur Verminderung des
SAPS-Gesamtscores, hier definiert als eine Verminderung um weniger als 20%, erreichten
beinahe ein statistisch besseres Ergebnis in der Kontrollgruppe (1 RCT; n=30; RR 15,0
CI [0,93; 241,2], NNH 2 CI [1; 5]).

SAPS-Gesamtscore in Prozent: (Abbildung 25) Anderungen des SAPS-Gesamtscores
lagen prozentual vor. Diese zeigten eine signifikante Uberlegenheit der Kontrollgruppe
(1 RCT; n=30; WMD 40,84 CI [23,97; 57,71]).

6.3.6 Negativsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik: (Abbildung 26) Die Bewertung der
Negativsymptomatik mit Hilfe des PANSS-Teilscores ergab keine signifikanten Ergeb-
nisse (7 RCTs; n=679; WMD 0,41 CT [-0,36; 1,18]).

SANS-Gesamtscore (geméfs Def.): (Abbildung 27) Daten zur Verminderung des
SANS-Gesamtscores, hier definiert als eine Verminderung um weniger als 20%, erreichten
keine statistische Signifikanz (1 RCT; n=30; RR 1,5 CI [0,53; 4,26]).

SANS-Gesamtscore: (Abbildung 28) Die in diese Analyse eingeschlossene Studie
wies keine statistische Signifikanz auf (1 RCT; n=335; WMD 3,7 CI [-0,48; 7,88]).

SANS-Gesamtscore in Prozent: (Abbildung 29) Anderungen des SANS-Gesamtscores
lagen prozentual vor. Die Auswertung ergab keine Gruppenunterschiede (1 RCT; n=30;
WMD 2,46 CI [-31,9; 36,82]).

6.3.7 Psychosoziales Funktionsniveau

GAF-Gesamtscore: (Abbildung 30) Die statistische Bewertung des GAF-Gesamtscores
fiel zu Gunsten der Kontrollgruppe aus (1 RCT; n=278; WMD 3,8 CI [0,77; 6,83]).

6.3.8 Lebensqualitit

QLS-Gesamtscore: (Abbildung 31) Befragungen iiber die Lebensqualitét lieferten in
der Auswertung keine signifikanten Daten (1 RCT; n=286; WMD 1,8 CI [-2,42; 6,02]).
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6.3.9 Rehospitalisierungsrate

(Abbildung 32) Die Wiederaufnahme in ein Krankenhaus erfolgte signifikant seltener in
der Kontrollgruppe (2 RCTs; n=876; RR 1,79 CI [1,30; 2,47|, NNH 11 CI [7; 25|).

6.3.10 Nebenwirkungen

Auftreten mindestens einer Nebenwirkung: (Abbildung 33) Das Auftreten min-
destens einer Nebenwirkung ergab keine signifikanten Daten (6 RCTs; n=1269; RR 0,97
CI [0,88; 1,06]).

Kardiale Nebenwirkungen: (Abbildung 34) Beziiglich der gemessenen QTc- Ver-
ldngerungen erzielte die eingeschlossene Studie keine signifikanten Ergebnisse (1 RCT;
n—673; RR 12,96 CI [0,73; 229,17]). (Abbildung 35) Die gemessenen EKG-Verénderungen
waren in der Interventionsgruppe signifikant schlechter (3 RCTs; n=643; WMD 4,81 CI
[0,34; 9,28]).

Laborwerte und assoziierte Nebenwirkungen: Die dichotomen Daten (Abbildung
36) iiber den Anstieg von Cholesterin im Serum ergaben keinen statistischen Unterschied
(1 RCT; n=267; RR 0,99 CI [0,59; 1,68]).

Die Auswertung der kontinuierlichen Daten (Abbildung 37) iiber den Anstieg von
Cholesterin im Serum ergab keinen Gruppenunterschied. Aufgrund der Heterogenitéit
=>50% wird die statistische Analyse einzeln aufgefiihrt. Lieberman 2005 (1 RCT; n=673;
WMD -4,4 CI [-10,22; 1,42]), McEvoy (1 RCT; n=29; WMD -13,2 CI [-33,62; 7,22|),
Stroup 2006 (1 RCT; n=203; WMD -13,1 CI [-22,96; -3,24]), McEvoy 2007 (1 RCT;
n=81; WMD 9,5 CI [-2,64; 21,64]).

Die dichotomen Werte zum aufféllig hohen Niichternblutzucker (Abbildung 41) erga-
ben keine Gruppenunterschiede (1 RCT; n=267; RR 0,71 CI [0,33; 1,54]).

Die kontinuierliche Auswertung zwischen Anfangs- und Ausgangswert des Niichtern-
blutzuckers (Abbildung 42) ergab signifikant bessere Werte fiir die Quetiapingruppe (4
RCTs; n=986; WMD -9,32 CI [-17,82; -0.82)).

Es liefen sich verschiedene Prolaktin assoziierte Nebenwirkungen dichotom (Abbil-
dung 43) auswerten. Gewertet wurde ein auffillig hoher Prolaktinspiegel im Serum (1
RCT; n=44; WMD 0,1 CI [0,01; 1,77]). Patientinnen mit Amenorrhé wurden von drei
Autoren beschrieben, wovon eine Studie keine auswertbaren Daten lieferte (3 RCTs;
n=252; RR 0,66 CI [0,36; 1,21]). Aufgetretene Félle an Galaktorrhé fanden sich in vier
Quellen, wobei eine Studie wegen nicht berechenbarer Daten auffiel (4 RCTs; n=1025;
RR 0,66 CI [0,25; 1,73]). Ein Grund fiir nicht berechenbare Daten kann z.B. eine null
im Nenner sein. In einer Studie wurde von Gynikomastie berichtet (1 RCT; n=267,;
RR 0,33 CI [0,09; 1,2|). Die bisher genannten Prolaktin assoziierten Nebenwirkungen
zeigten keine signifikanten Gruppenunterschiede. Lediglich das Auftreten von sexueller
Dysfunktion war in der Interventionsgruppe signifikant seltener (4 RCTs; n=1177; RR
0,8 CI [0,64; 0,99], NNH 20 CI [10; 100]).
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Ausgangs- und Endwerte des Prolaktinspiegels im Serum wurden auch kontinuierlich
ausgewertet (Abbildung 44). Hier lag kein Gruppenunterschied vor (5 RCTs; n=1021;
RR -5,11 CI [-11,23; 1,0]).

Todesfille: (Abbildung 38) Erhobene Daten beziiglich des versuchten Suizids so-
wie des durchgefiihrten Suizids liefen keine statistische Signifikanz erkennen (4 RCTs;
n=1410; RR 0,74 CI [0,13; 4,23]).

Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen: (Abbildung 39)

Sechs Studien dokumentierten die Anzahl der Patienten, die an Akathisie litten, fan-
den aber keine Gruppenunterschiede. Daten einer Studie konnten nicht berechnet wer-
den (6 RCTs; n=1277; RR 0,98 CI [0,68; 1,4]). Eine Studie beschrieb das Auftreten von
Akinesie ohne Gruppenunterschied (1 RCT; n=267; RR 1,02 CI [0,67; 1,56|). Eine Stu-
die berichtete von Dystonie als Nebenwirkung ohne signifikanten Gruppenunterschied
(1 RCT; n=42; RR 4,57 CI [0,23; 89.72]). Erhebungen iiber extrapyramidalmotorische
Symptome lieferten keine Signifikanzwerte (2 RCTs; n=245; RR 1,62 CI [0,72; 3,67]).
Parkinsonismus als Begleiterscheinung wurde von einer Studie berichtet, ohne Signifikanz
zu zeigen (1 RCT; n=40; RR 0,66 CI [0,18; 2.41]). Ebenso wurde von Tremor als Neben-
wirkung berichtet ohne signifikanten Gruppenunterschied (1 RCT; n=44; RR 0,39 CI
[0,12; 1.31]). Sechs Studien machten Angaben tiber den Gebrauch von Antiparkinson-
Medikation, wobei festgestellt wurde, dass der Verbrauch in der Interventionsgruppe
signifikant seltener war. Zwei der eingeschlossenen Studien lieferten nicht berechenbare
Daten (6 RCTs; n=1090; RR 0,49 CT [0,3; 0,79, NNH 25 CT [14; 100]).

Kontinuierliche Vergleiche zwischen Ausgangswert und Endwert von extrapyramidal-
motorischen Nebenwirkungen wurden anhand der Barnes Akathisieskala, dem ESRS-
Gesamtscore und der Simpson-Angusskala erhoben (Abbildung 40), ohne signifikante
Gruppenunterschiede festzustellen (3 RCTs; n=133; WMD -0,06 CI [-0,52; 0,4]).

Verstirkte Miidigkeit: (Abbildung 45) Befragungen zu verstérkt auftretender Mii-
digkeit ergaben keine Gruppenunterschiede. Eine der Studien lieferte nicht berechenbare
Daten (7 RCTs; n=1615; RR 0,97 CI [0,78; 1,2]).

Krampfanfille: (Abbildung 46) Registrierte Félle von Patienten mit Krampfanféllen
zeigten keine statistische Signifikanz (1 RCT; n=40; RR 3,3 CT [0,14; 76,46]).

Gewichtszunahme: (Abbildung 47)

Es lagen Patientenzahlen fiir berichtete Gewichtszunahme und fiir signifikante Ge-
wichtszunahme vor. Insgesamt nahmen signifikant mehr Patienten in der Olanzapin-
gruppe zu (8 RCTs; n=1667; RR 0,68 CI [0,51; 0,92], NNH n.b.).

Auch die kontinuierliche Auswertung zur Gewichtszunahme (Abbildung 48) zeigte eine
signifikante Uberlegenheit der Interventionsgruppe. Aufgrund der Heterogenitit >50%
werden die Studienergebnisse einzeln aufgelistet. Atmaca 2003 (1 RCT; n=27; WMD
-4,51 CI [-6,57; -2,45]), Lieberman 2005 (1 RCT; n=612; WMD -3,8 CI [-4,91; -2,69)|),
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Kinon 2006b (1 RCT; n=346; WMD -0,64 CI [-1,76; 0,48]), McEvoy 2006 (1 RCT; n=34;
WMD -2,3 CT [-10,18; 5,58]), Sirota 2006 (1 RCT; n=40; WMD -3,2 CT [-5,51; -0,89]),
McEvoy 2007 (1 RCT; n—81; WMD -5,18 CI [-8,15; -2,21]), Riedel 2007 (1 ROT; n—33;
WMD -0,48 CI [-2,52; 1,56]).

6.4 Vergleich von Quetiapin mit Risperidon
Elf Studien erfiillten die Einschlusskriterien fiir den Vergleich Quetiapin mit Risperidon.

6.4.1 Vorzeitiger Studienabbruch

(Abbildung 49)

Ein hoher Prozentsatz an Patienten verlieft die Studie friiher aus irgendeinem Grund.
In der Interventionsgruppe waren es 57% der Patienten und in der Kontrollgruppe 54%,
wobei kein statistischer Gruppenunterschied zu erkennen war (10 RCTs; n=2278; RR
1,06 CT [0,98; 1,15]). Drop-out Raten wegen Nebenwirkungen erreichten keine Signifi-
kanz. Hier waren es 11% der Patienten in der Interventionsgruppe und 9% der Kontroll-
gruppe, die die Studie friiher verliefen (7 RCTs; n=1851; RR 1,19 CI |0,78; 1,8]). Wegen
Unwirksamkeit der Behandlung verlieken 24% der Patienten in der Interventionsgruppe
und 19% der Patienten in der Kontrollgruppe die Studie verfriiht. Dieser Betrachtungs-
punkt tendierte zur Signifikanz in der Kontrollgruppe (7 RCTs; n=1851; RR 1,26 CI
[0,99; 1,61], NNH 20 CT [11; 100]).

6.4.2 Ansprechen des Medikaments (gemé&ft Def.)

(Abbildung 50) Auswertungen zum Ansprechen des Medikaments ergaben keine statis-
tisch signifikanten Ergebnisse. Conley 2005 berichtete fiir alle Patienten das Ansprechen
des Medikaments. Demzufolge war fiir diese Studie eine statistische Analyse nicht bere-
chenbar. Aufgrund der Heterogenitéit >50% werden die Einzelergebnisse aufgelistet (1
RCT; n=25; RR n.b.). Potkin 2006 (1 RCT; n=177; RR 1,27 CI [1,05; 1,55]), Zhong
2006 (1 RCT; n=495; RR 1,0 CI [0,91; 1,09]) and McEvoy (1 RCT; n=103; RR 1,18 CI
[0,87; 1,6]).

6.4.3 Klinischer Allgemeinzustand (gemiff Def.)

(Abbildung 51) Kurz- und Langzeitstudien lieferten Daten zum klinischen Allgemeinzu-
stand und liefen eine Tendenz zur Uberlegenheit der Kontrollgruppe erkennen. Aufgrund
der Heterogenitat >50% werden die Ergebnisse separat aufgefiihrt fiir die Langzeitstudie
(1 RCT; n=267; RR 1,18 CI [0,87; 1,6], NNH n.b.) und die Kurzzeitstudien, wovon eine
der Kurzzeitstudien keine auswertbaren Daten lieferte (3 RCTs; n=1007; RR 1,16 CI
[0,94; 1,44], NNH n.b.).
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6.4.4 Allgemeines psychisches Befinden (gemif§ Def.)

(Abbildung 52) Die Bewertung des allgemeinen psychischen Befindens definiert als Ver-
minderung des PANSS-Gesamtscores um weniger als 30% erreichte keine statistische
Signifikanz. Wegen Heterogenitit >50% werden die Ergebnisse fiir Potkin 2006 (1 RCT;
n=177; RR 1,27 CI [1,05; 1,55]) und Zhong 2006 (1 RCT; n=495; RR 1,0 |CI 0,91; 1,09])
einzeln aufgezeigt.

PANSS-Gesamtscore: (Abbildung 53) Daten fiir den PANSS-Gesamtscore lieferten
Kurz-, Mittel- und Langzeitstudien. Deren Berechnung ergab eine signifikante Uberle-
genheit der Kontrollgruppe (9 RCTs; n=1953; WMD 3,09 CI [1,01; 5,16]).

6.4.5 Allgemeines psychisches Befinden (gemifi Def.)

(Abbildung 54) Allgemeines psychisches Befinden definiert als Verminderung des BPRS-
Gesamtscores um weniger als 20% lieft keinen Gruppenunterschied erkennen (1 RCT;
n=25; RR 0,98 CI [0,63; 1,52]).

BPRS-Gesamtscore: (Abbildung 55) Erhebungen zu Verdnderungen im BPRS-
Gesamtscore liefen keine signifikanten Unterschiede erkennen (1 RCT; n=25; WMD
1,68 CI [-8,33; 11,69]).

6.4.6 Positivsymptomatik

PANSS-Teilscore (gemift Def.): (Abbildung 56) Positivsymptomatik definiert als
Verminderung des PANSS positiv-Teilscores um weniger als 40% lieferte keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede (1 RCT; n=673; RR 1,00 CI [0,9; 1,12]).

PANSS-Teilscore fiir Positiv-Symptomatik: (Abbildung 57) Diese Analyse schloss
Kurz-, Mittel- und Langzeitstudien ein, die ein signifikant besseres Ergebnis fiir die Ris-
peridongruppe lieferte (7 RCTs; n=1264; WMD 1,82 CT [1,16; 2,48]).

BPRS-Teilscore fiir Positivsymptomatik: (Abbildung 58) Die Auswertung des
BPRS-Teilscores fiel signifikant besser fiir die Risperidongruppe aus (1 RCT; n=25;
WMD 1,1 CI [0,18; 2,02)).

6.4.7 Negativsymptomatik

PANSS-Teilscore (gemift Def.): (Abbildung 59) Negativsymptomatik definiert als
Verminderung des PANSS negativ-Teilscores um weniger als 40% lieferte keine statisti-
sche Signifikanz (1 RCT; n=673; RR 0,98 CI [0,93; 1,04]).
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PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik: (Abbildung 60) Die hier eingeschlos-
senen Studien zeigten keinen signifikanten Gruppenunterschied. Aufgrund der Heteroge-
nitat >50% werden die Ergebnisse einzeln aufgezeigt fiir die Kurzzeitstudien (4 RCTs;
n=956; WMD -1,46 CI [-4,11; 1,19]), fiir die Mittelzeitstudien (2 RCTs; n=146; WMD
1,3 CI [-0,75; 3,35]) und die Langzeitstudie (1 RCT; n=81; WMD 0,8 CI [-0,64; 2,24]).

BPRS-Teilscore fiir Negativsymptomatik: (Abbildung 61)
Verédnderungen im BPRS-Teilscore fiir Negativsymptomatik waren in der Kontroll-
gruppe signifikant besser (1 RCT; n=25; WMD 0,57 CI |0,17; 0,97]).

6.4.8 Lebensqualitit

QLS-Gesamtscore: (Abbildung 62) Die in diese Analyse eingeschlossene Studie zeigte
keine Gruppenunterschiede (1 RCT; n=25; WMD -0,5 CI [-13,87; 12,87]).

6.4.9 Rehospitalisierungsrate

(Abbildung 63) Die Wiedereinweisung in ein Krankenhaus war in der Quetiapingruppe
signifikant haufiger (2 RCTs; n=877; RR 1,34 CI [1,0; 1,79], NNH n.b.).

6.4.10 Nebenwirkungen

Auftreten mindestens einer Nebenwirkung: (Abbildung 64) Die Zahl der Pati-
enten mit mindestens einer Nebenwirkung erreichte in keiner der Gruppen statistische
Signifikanz (8 RCTs; n=2226; RR 1,04 CI [0,93; 1,17]).

Kardiale Nebenwirkungen: Die dichotom erhobene Zahl der Patienten mit Verlén-
gerungen des QTc-Intervalls (Abbildung 65) zeigte keine signifikanten Gruppenunter-
schiede (2 RCTs; n=1351; RR 0,87 CI [0,29; 2,55]).

Kontinuierliche Berechnungen fiir die Verédnderungen des QTc-Intervalls (Abbildung
66) lieken keine signifikanten Gruppenunterschiede erkennen. Allerdings erfordert die
Heterogenitéit >50% eine Einzeldarstellung der Ergebnisse. Lieberman 2005 (1 RCT;
n=432; WMD 5,7 CI [0,57; 10,83]), Stroup 2006 (1 RCT; n=166; WMD 6,3 CI [-3,41;
16,01]) und Zhong 2006 (1 RCT; n=342; WMD -3,6 CI [-7,55; 0,35]).

Laborwerte und assoziierte Nebenwirkungen: Dichotome Daten iiber den An-
stieg von Cholesterin im Serum (Abbildung 67) ergaben keine statistische Signifikanz.
Eine Studie beschrieb kein Auftreten dieser Nebenwirkung, weshalb eine statistische
Analyse nicht berechenbar war (2 RCTs; n=940; RR 1,27 CT [0,72; 2,24]).

Kontinuierliche Auswertungen fiir den Anstieg von Cholesterol im Serum (Abbildung
68) ergaben einen statistisch signifikanten Unterschied zu Gunsten der Risperidongruppe
(5 RCTs; n=1433; WMD 8,61 CT [4,66; 12,56]).

Dichotome Werte zum auffillig hohen Niichternblutzucker (Abbildung 72) ergaben
keine statistische Signifikanz (2 RCTs; n=940; RR 1,39 CI [0,56; 3,45]).
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Die kontinuierliche Auswertung zwischen Anfangs- und Ausgangswert des Niichtern-
blutzuckers (Abbildung 73) zeigte keinen signifikanten Gruppenunterschied (5 RCTs;
n—1436; WMD -0,04 CI [-2,92; 2,83)).

Einige Studien dokumentierten Prolaktin assoziierte Nebenwirkungen (Abbildung 74).
Dies waren das Auftreten von Amenorrhé (4 RCTs; n=359; RR 0,47 CT [0,28; 0,79], NNH
n.b.), Galaktorrh6 (5 RCTs; n=478; RR 0,38 CI |0,17; 0,84|, NNH 25 CT [13; 100]) und
begleitende Gynékomastie (1 RCT; n=78; RR 0,23 CI [0,07; 0,79, NNH 4 CI [2; 11]). In
der statistischen Analyse zu den Nebenwirkungen Amenorrhé und Gynikomastie gab es
je eine Studie, die kein Auftreten dieser Nebenwirkung dokumentierten und somit nicht
ausgewertet werden konnten. Die genannten Nebenwirkungen traten signifikant seltener
in der Quetiapingruppe auf. Auch sexuelle Dysfunktion tendierte signifikant seltener in
der Quetiapingruppe aufzutreten als in der Risperidongruppe (6 RCTs; n=2157; RR 0,7
CI 0,48; 1,01]). Lediglich die Untersuchung zu Dysmenorrh6 zeigte keinen Gruppenun-
terschied (1 RCT; n=163; RR 0,45 CI [0,08; 2,38]).

Ausgangs- und Endwerte des Prolaktinspiegels im Serum wurden auch kontinuierlich
ausgewertet (Abbildung 75). Hier zeigte sich wiederum eine Uberlegenheit der Quetiapin-
gruppe. Angesichts der Heterogenitdt >50% werden die Ergebnisse einzeln aufgefiihrt.
Lieberman 2005 (1 RCT; n=678; WMD -2,47 CT [-2,87; -2,07]), McEvoy 2006 (1 RCT;
n=24; WMD -28,6 CI [-43,02; -14,18]), Potkin 2006 (1 RCT; n=309; WMD -50,4 CI
[-60,24; -40,56]), Stroup 2006 (1 RCT; n=199; WMD -30,3 CI [-37,1; -23.5]), Zhong 2006
(1 RCT; n=440; WMD -47,0 CI [-52,97; -41,03]), McEvoy 2007 (1 RCT; n=81; WMD
-30,8 CI [-38,1; -23,5]).

Ein signifikanter Abfall an Leukozyten (geméf Def.) (Abbildung 79) ergab keine Grup-
penunterschiede (1 RCT; n=673; RR 2,97 CI [0,12; 72,73]).

Todesfille: (Abbildung 69) Registrierte Fille natiirlicher Todesursachen, des versuch-
ten oder durchgefiihrten Suizids erlangten keinen signifikanten Gruppenunterschied. Drei

der eingeschlossenen Studien berichteten keinen Todesfall, demzufolge war hier eine sta-
tistische Analyse nicht durchfithrbar (7 RCTs; n=3066; RR 0,73 CI [0,17; 3,09]).

Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen: Sechs Studien mach-
ten dichotome Angaben iiber die Anzahl der Patienten, die an Akathisie litten, fanden
aber keine signifikanten Gruppenunterschiede (Abbildung 70). Wegen der Heterogeni-
tat >b50% werden die Teilergebnisse der Studien einzeln aufgelistet. Lieberman 2005 (1
RCT; n=36; RR 0,81 CI [0,43; 1,54]), Riedel 2005 (1 RCT; n=8; RR 0,06 CI [0,0; 0,96)]),
Potkin 2006 (1 RCT; n=12; RR 0,09 CI [0,01; 0,68]), Stroup 2006 (1 RCT; n=9; RR 2,19
CI [0,56; 8,51]), Zhong 2006 (1 RCT; n=41; RR 0,46 CI [0,24; 0,87]), McEvoy 2007 (1
RCT; n=55; RR 0,83 CI [0,52; 1,33]). Eine Studie beschrieb das Auftreten von Akinesie
ohne eine statistische Signifikanz festzustellen (1 RCT; n=267; RR 0,91 CI [0,61; 1,37]).
Das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Symptomen (2 RCTs; n=872; RR 0,59
CI]0,43; 0,81], NNH 14 CI [8; 33]), das Auftreten von Dystonie (1 RCT; n=673; RR 0,06
CI [0,01; 0,41], NNH 20 CI [13; 33]), sowie der Gebrauch von Antiparkinson-Medikation
(6 RCTs; n=1715; RR 0,5 CI [0,3; 0,86], NNH 20 CI [10; 100]) war signifikant seltener in
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der Quetiapingruppe. Parkinsonismus als Begleiterscheinung tendierte lediglich zu selte-
nerem Vorkommen in der Quetiapingruppe. Die Analyse einer eingeschlossenen Studie
war nicht méglich (1 RCT; n—8; RR 0,06 CI [0,0; 0,96]). Uber auftretenden Rigor be-
richtete nur eine Studie ohne einen Gruppenunterschied auszumachen (1 RCT; n=309;
RR 0,45 CT [0,16; 1,25]).

Verédnderungen von Ausgangs- und Endwerten von extrapyramidalmotorischen Neben-
wirkungen wurden kontinuierlich erhoben (Abbildung 71). Aufgrund der Heterogenitit
>50% werden die Ergebnisse einzeln dargestellt fiir AIMS (2 RCTs; n=958; WMD -0,34
CI [-0,76; 0,08]) und fiir die Barnes Akathisie Skala (2 RCTs; n=700; WMD -0,73 CI
[-2,0; 0,54]). Diese lieften keine statistische Signifikanz erkennen. Die Berechnung mittels

der Simpson-Angus Skala ergab signifikante Unterschiede, die zu Gunsten der Interven-
tionsgruppe ausfielen (5 RCTs; n=1077; WMD -0,59 CI [-1,16; -0,02]).

Verstirkte Miidigkeit: (Abbildung 76)
Die Ergebnisse der Befragung zu auftretender Miidigkeit fiel fiir die Risperidongruppe
signifikant besser aus (8 RCTs; n=2226; RR 1,21 CI [1,06; 1,38], NNH 20 CT [11; 50]).

Gewichtszunahme: Gewichtszunahme von 7% oder mehr gemessen am Normalge-
wicht wurde dichotom (Abbildung 77) ausgewertet und zeigte keine signifikanten Grup-
penunterschiede (7 RCTs; n=1942; RR 0,97 CI [0,82; 1,14]).

Vergleichsdaten von Ausgangs- und Endgewicht lagen kontinuierlich vor (Abbildung
78). Sie zeigten keine Signifikanz, miissen aber einzeln genannt werden, wegen einer
Heterogenitét der Ergebnisse von >50%. Atmaca 2003 (1 RCT; n=27; WMD 3,87 CI
[2,65; 5,09]), Conley 2005 (1 RCT; n=25; WMD -0,55 CI [-7,03; 5,93]), Lieberman 2005
(1 RCT; n=605; WMD 0,1 CI [-1,01; 1,21]), Riedel 2005 (1 RCT; n=44; WMD 1,21 CI
[-1,04; 3,46]), McEvoy 2006 (1 RCT; n=31; WMD -1,3 CI [-6,48; 3,88]), Zhong 2006 (1
RCT; n=633; WMD -0,48 CI [-1,52; 0,56]), and McEvoy 2007 (1 RCT; n=81; WMD
-0,79 CT [1,24; -0,34]).

6.5 Vergleich von Quetiapin mit Ziprasidon

Zwei Studien erfiillten die Einschlusskriterien fiir den Vergleich Quetiapin mit Ziprasi-
don.

6.5.1 Vorzeitiger Studienabbruch

(Abbildung 80) Ein hoher Prozentsatz an Patienten verliefs die Studie frither aus irgend-
einem Grund. In der Interventionsgruppe waren es 83% und in der Kontrollgruppe 79%
der Patienten (2 RCTs; n=722; RR 1,05 CI [0,97; 1,13]). Drop-out Raten aufgrund von
Nebenwirkungen beliefen sich in der Interventionsgruppe sowie in der Kontrollgruppe auf
je 15% der Patienten (2 RCTs; n=722; RR 1,04 CI [0,72; 1,49]). Verfriihter Studienab-
bruch wegen Unwirksamkeit der Behandlung wurde fiir 29% in der Interventionsgruppe
und fiir 27% der Patienten in der Kontrollgruppe berichtet (2 RCTs; n=722; RR 1,14 CI
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[0,89; 1,47]). Keiner der genannten Griinde fiir einen vorzeitigen Studienabbruch zeigte
statistische Signifikanz.

PANSS-Gesamtscore (Abbildung 81)

Die Heterogenitit >50% impliziert eine getrennte Ergebnisbeschreibung fiir die Mit-
telzeitstudie (1 RCT; n=198; WMD 3,7 CI [-2,97; 10,37]) und die Langzeitstudie (1 RCT;
n=>512; WMD -2,78 CI [-6,81; 1,25]). Keine der Studien wies Gruppenunterschiede auf.

6.5.2 Positivsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik: (Abbildung 82) Auswertungen zum
PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik ergaben keine statistische Signifikanz (1 RCT;
n=198; WMD 0,0 CI [-2,18; 2,18]).

6.5.3 Negativsymptomatik

PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik: (Abbildung 83) Berechnungen zum
PANSS-Teiscore fiir Negativsymptomatik zeigten keine Gruppenunterschiede (1 RCT;
n=198; WMD 1,6 CI [-0,34; 3,54]).

6.5.4 Rehospitalisierungsrate

(Abbildung 84) Die Zahl der wieder eingewiesenen Patienten in ein Krankenhaus war
statistisch nicht signifikant (2 RCTs; n=754; RR 1,17 CI [0,85; 1,59]).

6.5.5 Nebenwirkungen

Auftreten mindestens einer Nebenwirkung: (Abbildung 84) Die Anzahl an Pa-
tienten, die mindestens an einer Nebenwirkung litten, wies keine statistische Signifikanz
auf (2 RCTs; n=754; RR 1,03 CI [0,91; 1,17]).

Kardiale Nebenwirkungen: Dichotome Untersuchungen des QTc-Intervalls (Abbil-
dung 86) ergaben keine signifikanten Ergebnisse (1 RCT; n=522; RR 1,65 CI [0,34;
8,08]).

Auch die kontinuierliche Auswertung zwischen Ausgangs- und Endwert des QTc-
Intervalls (Abbildung 87) war nicht signifikant (2 RCTs; n=549; WMD 3,41 CI [-1,37;
8,18]).

Laborwerte und assoziierte Nebenwirkungen: Kontinuierliche Vergleichswerte
zwischen Anfangs- und Ausganswert von Cholesterol im Serum (Abbildung 88) fielen
signifikant besser fiir die Kontrollgruppe aus (2 RCTs; n=754; WMD 16,01 CI [8,57;
23,46)).

Kontinuierlich erhobene Daten beziiglich Anfangs- und Endwert von Glukose (Abbil-
dung 97) im Serum wiesen keinen Gruppenunterschied auf (2 RCTs; n=754; WMD 3,1
CI [-3,99; 10,19]).
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Es wurden verschiedene Prolaktin assoziierte Nebenwirkungen in den Studien als di-
chotom beschrieben (Abbildung 90), wovon keine der Nebenwirkungen statistische Si-
gnifikanz erkennen lief. Es wurden Fille von Amenorrhé (1 RCT; n=138; RR 0,43 CI
[0,15; 1,24]), von sexueller Dysfunktion (2 RCTs; n=754; RR 0,96 CI [0,64; 1,42) und
von Galaktorrho berichtet (2 RCTs; n=202; RR 0,55 CI [0,18; 1,68). Bei der Analyse der
aufgetretenen Fille an Gallaktorrho gab es eine Studie, die kein Auftreten dieser Neben-
wirkung feststellte. Demzufolge war eine statistische Analyse dieses Betrachtungspunktes
nicht moglich.

Verdnderungen des Serumprolaktins wurden auch kontinuierlich erfasst (Abbildung
91). Es lag kein Gruppenunterschied vor (2 RCTs; n=754; WMD -1,54 CI [-5,13; 2,05]).

Todesfille: (Abbildung 89)
Todesfille, hervorgerufen durch versuchten oder vollzogenen Suizid, erreichten keine
Signifikanz (2 RCTs; n=754; RR 0,41 CI |0,05; 3,15]).

Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen: (Abbildung 96) Ex-
trapyramidalmotorische Nebenwirkungen wurden dichotom als Akathisie (2 RCTs;
n=754; RR 0,78 CT [0,42; 1,45]) und als extrapyramidalmotorische Symptome (1 RCT;
n=232; RR 2,02 CI [0,66; 6,17]) beschrieben, wovon diese beiden Betrachtungen keine
Signifikanz zeigten. Der Gebrauch an Antiparkinson Medikation war in der Interventi-
onsgruppe signifikant seltener (1 RCT; n=522; RR 0,43 CI [0,2; 0,93|, NNH n.b.).

Verstirkte Miidigkeit: (Abbildung 92) Das Auftreten von Miidigkeit war in der
Kontrollgruppe signifikant seltener (2 RCTs; n=754; RR 1,36 CI |1,04; 1,77], NNH 14
CI [7; 100)).

Gewichtszunahme: Berichte von Gewichtszunahme von 7% oder mehr vom Normal-
gewicht lagen dichotom vor (Abbildung 93) und beschrieben signifikant weniger Fille in
der Kontrollgruppe (2 RCTs; n=754; RR 2,22 CT [1,35; 3,63], NNH 13 CI [8; 33|).

Verdnderungen vom Ausgangsgewicht im Vergleich zum Endgewicht wurden kontinu-
ierlich gemessen (Abbildung 94) und tendierten in der Kontrollgruppe zum statistisch
besseren Ergebnis (1 RCT; n= 466; WMD 1,2 CI [-0,05; 2,45]).
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7 Diskussion

In diesem Review verglichen wir Quetiapin mit anderen atypischen Antipsychotika. Mog-
liche Vergleichssubstanzen waren: Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Ris-
peridon, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin. Trotz der umfassenden Literaturrecherche
wurden nur 21 Studien mit den geforderten Einschlusskriterien gefunden. Diese Studien
waren iiberwiegend Kurzzeitstudien, was die Aussagekraft beziiglich der oft chronischen
und lebenslangen Krankheit Schizophrenie abschwéchen kann. Es gab nur zwei Langzeit-
studien, die zur Beurteilung lingerfristiger Therapieauswirkungen erforderlich gewesen
waren.

7.1 Vergleich von Quetiapin mit Clozapin

In diesen Vergleich konnten wir fiinf Studien mit insgesamt 334 Patienten einschliefsen.
Dabei handelte es sich ausnahmslos um Kurzzeitstudien. Die Rate der vorzeitigen Stu-
dienabbrecher war mit 8 4% bemerkenswert gering; basierte aber auf den Daten von nur
zwei Kurzzeitstudien (n=135) und zeigte keinen Gruppenunterschied. Angaben zum An-
sprechen des Medikaments, zum klinischen Allgemeinzustand, zum allgemeinen psychi-
schen Befinden und zur Positivsymptomatik waren statistisch nicht signifikant. Lediglich
die Ergebnisse zur Negativsymptomatik waren in der Quetiapingruppe signifikant besser
als in der Clozapingruppe. Dieses Ergebnis sollte aber vorsichtig interpretiert werden,
da es nur auf zwei kleinen Studien aus China basiert (Li 2003, Li 2005). In drei Studien
erzielte der Einsatz von Quetiapin vorteilhaftere FErgebnisse hinsichtlich der Daten zu
mindestens einer Nebenwirkung, der kardialen Nebenwirkungen, der extrapyramidalmo-
torischen Nebenwirkungen, der verstirkten Miidigkeit, der Gewichtszunahme und dem
Einfluss der Behandlung auf die Anzahl der weifen Blutzellen. Da diese aber auf zwei
Studien basierten, kdnnen sie nicht als sicher gewertet werden.

7.2 Vergleich von Quetiapin mit Olanzapin

Dieser Vergleich enthilt die meisten Studien. Es konnten insgesamt dreizehn Studien mit
1820 Patienten eingeschlossen werden. Die Gesamtzahl der vorzeitigen Studienabbrecher
kann als ein indirektes Maf dafiir gesehen werden, wie akzeptabel ein Medikament fiir Pa-
tienten ist. Hier zeigte sich insgesamt eine ungewdhnlich hohe Zahl an Studienabbrechern
(63,2%). Insgesamt gab es weniger Studienabbrecher in der Olanzapingruppe aufgrund
von Unwirksamkeit der Behandlung oder aus einem nicht nidher bezeichneten Grund.
Das signifikant bessere Ergebnis fiir Olanzapin konnte auf eine bessere Vertraglichkeit
hinweisen. Daten zum Ansprechen des Medikaments und zum klinischen Allgemeinzu-
stand zeigten keine Gruppenunterschiede. Olanzapin war auch in den Ergebnissen zum
PANSS-Gesamtscore statistisch iiberlegen, ebenso beim PANSS positiv-Teilscore, dem
SAPS-Gesamtscore und dem SANS-Gesamtscore. Die Olanzapingruppe profitierte also
mehr von der Behandlung beziiglich des allgemeinen psychischen Befindens. Auswer-
tungen zum psychosozialen Funktionsniveau gemessen anhand des GAF-Gesamtscores
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waren ebenso in der Olanzapingruppe signifikant besser. Die Bewertung der Lebens-
qualitdt anhand des QLS-Gesamtscores ergab keinen Gruppenunterschied. Die Zahl der
Einweisungen in ein Krankenhaus wahrend der Behandlung waren in der Quetiapingrup-
pe signifikant hoher. Da dieses Ergebnis aber nur auf zwei Studien basiert, briuchte man
mehr Daten zur Erhértung dieser Annahme. Insgesamt fiihren die Ergebnisse aber hier
zu der Annahme, dass die Behandlung mit Olanzapin zu bevorzugen ist. Die Daten zu
den Nebenwirkungen der medikamentdsen Intervention zeigten einen Benefit fiir Que-
tiapin beziiglich dem Gebrauch von Antiparkinson Medikation, der Gewichtszunahme,
dem Anstieg der Blutglukose, dem Prolaktinanstieg und den prolaktinassoziierten Ne-
benwirkungen. Andererseits traten EKG - Auffalligkeiten (QTc - Verlingerung) unter
Quetiapingabe deutlicher auf als unter Olanzapin. Die bessere Vertraglichkeit des Que-
tiapins muss man der besseren Wirksamkeit des Olanzapins abwégend gegeniiberstellen.

7.3 Vergleich von Quetiapin mit Risperidon

Es wurden elf Studien mit insgesamt 3770 Patienten zu diesem Vergleich gefunden, die
unsere Einschlusskriterien erfiillten. Es gab keine klaren Gruppenunterschiede beim friih-
zeitigen Studienabbruch. Insgesamt war die Zahl der Studienabbrecher mit 56,7% sehr
grof, was wiederum die Interpretation der Einzelergebnisse erschwert. Gruppenunter-
schiede wurden nur zum klinischen Allgemeinzustand, zu den Auswertungen des PANSS-
Gesamtscores und des PANSS positiv-Teilscores gefunden. Quetiapin war in diesen Un-
tersuchungen leicht unterlegen. Die Datenmenge zur Bewertung der Lebensqualitit war
dullerst gering, weil nur eine Studie mit geringen Patientenzahlen dariiber berichtete.
Zudem gab es keine Gruppenunterschiede. Nur zwei Studien belegten Patientenzahlen,
die wihrend der Behandlung wieder in ein Krankenhaus aufgenommen wurden. Es wur-
den weniger Patienten der Risperidongruppe wieder aufgenommen. Diese Tatsache lasst
eine bessere Wirksamkeit von Risperidon vermuten. Es gab Angaben zum Auftreten
mindestens einer Nebenwirkung, zum Anstieg des Cholesterins und des Glukosespiegels
im Serum, zum Prolaktinwert im Serum und den damit verbundenen Nebenwirkungen,
zum Auftreten von Todesféllen, zum Erscheinen extrapyramidalmotorischer Stérungen
und zum Vorkommen von Miidigkeit. Ebenso gab es Patienten mit Gewichtszunahme
oder mit einem Abfall der Leukozytenzahl. Bei den verschiedenen Untersuchungen zum
Auftreten von EPS und dem Prolaktinanstieg im Serum war Quetiapin iiberlegen. An-
dererseits war Quetiapin mit mehr Fillen von Miidigkeit und Cholesterolanstieg im
Serum assoziiert. Ersteres muss nicht von Nachteil sein, wenn Patienten normalerweise
an Schlaflosigkeit leiden.

7.4 Vergleich von Quetiapin mit Ziprasidon

Nur zwei Studien mit insgesamt 722 Patienten konnten in diesen Vergleich einbezogen
werden. Die Drop-out Rate von 80,7% war sehr hoch. Dabei lief sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen feststellen, aber es scheint, dass die Akzeptanz beider Medika-
mente gering ist, wobei es sich allerdings um Langzeitstudien handelte. Das klinische
Ansprechen der Behandlung wurde nur anhand des PANSS-Gesamtscores, dem PANSS
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positiv-Teilscore und dem PANSS negativ-Teilscore gemessen. Es lagen keine Gruppen-
unterschiede vor. Es lagen Daten zum Auftreten mindestens einer Nebenwirkung vor,
sowie zu kardialen Effekten, aufgetretenen Todesfillen, extrapyramidalmotorischen St6-
rungen, den Verdnderungen von Cholesterin, Glukose und Prolaktin im Serum, dem Auf-
treten von Miidigkeit und dem Einfluss auf das Kérpergewicht. Die Auswertungen zum
ansteigenden Cholesterinwert im Serum und dem Auftreten von Miidigkeit lieferten sta-
tistisch vorteilhaftere Ergebnisse fiir die Ziprasidongruppe. Auch die Zahl der Patienten
mit Gewichtszunahme war in der Ziprasidongruppe geringer. Der Bedarf an Antiparkin-
son Medikation war in der Quetiapingruppe geringer als in der Ziprasidongruppe, was
darauf hindeutet, dass die Medikation mit Quetiapin mit weniger EPS-Nebenwirkungen
assoziiert ist.

7.5 Methodische Einschrankungen

Nochmals zu erwédhnen ist die geringe Patientenzahl der meisten Studien. Fiinfzehn
Studien randomisierten weniger als hundert Teilnehmer, so dass die Gesamtzahl der
Teilnehmer sehr reduziert war. Zudem ist eine hohe Drop-out Rate von insgesamt 57,6%
bemerkenswert. Insgesamt wurden in allen Studien 4101 Patienten randomisiert. Der
Prozentsatz der friithzeitigen Studienabbrecher wurde auf 3704 Patienten berechnet aus
den Studien, die iiberhaupt Angaben zum Drop-out gemacht haben. Dies kann zu einem
Bias fiihren, das heifit zu einer Differenz zwischen dem Erwartungswert einer Statistik
und dem zu schitzenden Objekt. Dies kann der Fall sein, wenn der letzte vorliegende
Wert (z.B. bei Studienabbrechern) fiir die Endauswertung herangezogen wird (LOCF).
Ein weiterer Aspekt der Verzerrung der Ergebnisse ist die hohe Zahl der von Pharmafir-
men geférderten Studien. Neun der eingeschlossenen Studien wurden von Pharmafirmen
unterstiitzt, acht Studien hatten einen neutralen Auftraggeber und bei vier Studien war
die Unterstiitzung unklar. Dies kann den Interessensschwerpunkt der Untersuchungen
beeinflussen. In den meisten Studien wurden nur unzureichende Angaben iiber die Art
der Randomisierung und der Verblindung gemacht. Dabei wéren gerade diese wichtig ge-
wesen, um die Qualitidt der Studien besser einschitzen zu kénnen. Zur Durchfiihrung ge-
nauer metaanalytischer Berechnungen wéren die Angaben von Rohdaten wiinschenswert
gewesen. Leider lagen uns viele Daten nur in graphischer Form ohne genaue Angaben
von Mittelwerten und Standardabweichungen vor. Fiir metaanalytische Berechnungen
sind diese aber unverzichtbar.
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8 Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Metaanalyse nach der Cochrane-
Methode zum atypischen Antipsychotikum Quetiapin im Vergleich zu anderen atypi-
schen Antipsychotika. Diese sind Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Rispe-
ridon, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin. Allerdings wurden keine verwertbaren Daten
fiir den Vergleich mit Amisulprid, Aripiprazol, Sertindol und Zotepin gefunden.

Fiir die Literaturrecherche wurde das Register (Mai 2007) kontrollierter Therapiestu-
dien der Cochrane Schizophrenia Group herangezogen. Dieses Register wird regelméfig
durch die elektronischen Datenbédnke BIOSIS, CINAHL, EMBASE, LILACS, MEDLI-
NE, PSYNDEX, RUSSMED, Dissertation abstracts, Sociofile und PsycINFO nach kon-
trollierten Studien durchsucht und durch analoge Suche, sowie andere Veroffentlichungen
vervollstandigt. Mit dieser Suchstrategie wurden 3620 Literaturstellen identifiziert. Die
Einschlusskriterien waren Randomisierung und mindestens eine einfache Verblindung.
Insgesamt wurden in diesen einundzwanzig gefundenen Studien {iber viertausend Pa-
tienten randomisiert, die an Schizophrenie oder Schizophrenie verwandten Stérungen
litten. 85 Studien wurden ausgeschlossen.

Basis fiir die metaanalytischen Berechnungen war ein I'TT-Ansatz. Als Effektstirken-
maf fiir kontinuierliche Variablen wurde der gewichtete mittlere Unterschied berechnet.
Fiir die dichotomen Variablen war das Relative Risisko das Effektstirkenmalfs. Bei sta-
tistisch signifikanten Ergebnissen wurde bei dichotomen Variablen die » Number-needed-
to-treat« als Kehrwert der absoluten Risikodifferenz berechnet.

Im Vergleich Quetiapin mit Clozapin konnten nur fiinf meist aus China stammende
Studien eingeschlossen werden. Signifikante Unterschiede in den Drop-out Raten fanden
sich nicht. Die Auswertung zur Negativsymptomatik anhand des PANSS-Teilscores fiel
signifikant besser fiir die Interventionsgruppe aus (2 RCTs; n=142; WMD -2,23 CT |-
3,48; -0,99]). EKG-Auffalligkeiten waren signifikant hdufiger in der Interventionsgruppe.
Verstarkte Miidigkeit hingegen trat signifikant seltener in der Interventionsgruppe auf.
Da es sich ausnahmslos um Kurzzeitstudien mit einer geringen Patientenanzahl handelte,
ist die Beurteilung langerfristiger Therapieauswirkungen nicht méglich.

Der Vergleich Quetiapin versus Olanzapin war mit dreizehn eingeschlossenen Studien
der umfangreichste Vergleich. Die Drop-out Rate war mit 36% in der Interventionsgrup-
pe signifikant schlechter als die mit 28% der Patienten in der Kontrollgruppe (10 RCTs;
n=1651; RR 1,22 CT [1,13; 1,32], NNH 10 CI [6; 33]). Beziiglich der Beurteilungen zum
psychischen Befinden, dem psychosozialen Funktionsniveau und der Positivsymptomatik
fand sich eine signifikante Uberlegenheit der Olanzapingruppe. Signifikant mehr Patien-
ten wurden unter Quetiapingabe rehospitalisiert. Auch das Auftreten von unerwiinsch-
ten EKG-Auffilligkeiten war in der Quetiapingruppe haufiger zu beobachten. Allerdings
mussten signifikant weniger Patienten der Quetiapingruppe zuséatzliche Antiparkinson
Medikation einnehmen. Auch die Werte des Niichternblutzucker waren signifikant bes-
ser in der Quetiapingruppe, sowie auch die Gewichtszunahme ein signifikant selteneres
Problem in der Quetiapingruppe war.

Im Vergleich Quetiapin mit Risperidon wurden elf Studien eingeschlossen. Auch hier
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fielen in beiden Gruppen hohe Drop-out Raten auf, jedoch ohne Gruppenunterschied
(10 RCTs; n=2278; RR 1,06 CI [0,98; 1,15]). Hinsichtlich der Wirkung der Medikati-
on, des klinischen Allgemeinzustandes und dem psychischen Befinden konnte keinem
Medikament eindeutig einen Vorteil zugesprochen werden. Dafiir lief sich in den Aus-
wertungen beziiglich der Positivsymptomatik anhand des PANSS-Gesamtscores, dem
PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik, dem BPRS-Teilscore fiir Positivsymptomatik
und dem BPRS-Teilscore fiir Negativsymptomatik eine signifikante Uberlegenheit von
Risperidon erkennen. Auch die Wiedereinweisung in ein Krankenhaus unter der Behand-
lung mit Risperidon war wesentlich seltener als unter der Behandlung mit Quetiapin. In
Bezug auf allgemeine Nebenwirkungen fanden sich keine klaren Unterschiede zwischen
Quetiapin und Risperidon. In der Auswertung zu den extrapyramidalmotorischen Ne-
benwirkungen zeigte sich ein Vorteil fiir die Quetiapingruppe. Dies waren im Einzelnen
Daten zu Dystonie, Rigor und dem Einsatz von Antiparkinson Medikation.

Im Vergleich von Quetiapin mit Ziprasidon konnten nur zwei Studien eingeschlossen
werden. Dazu wiesen beide Gruppen eine sehr hohe Drop-out Rate auf. Die Daten, die
zur Auswertung der Positiv- und Negativsymptomatik vorlagen, zeigten keine Gruppen-
unterschiede. Einige Nebenwirkungen fielen giinstiger fiir die Ziprasidongruppe aus. Dies
waren der Anstieg von Cholesterol im Serum, das Auftreten von verstiarkter Miidigkeit
und das Vorkommen von Gewichtszunahme.

Aufgrund der hohen Anzahl von Teilnehmern, die die Studien verfriiht abbrachen, sei
an dieser Stelle nochmals auf die verminderte Aussagekraft der Ergebnisse hingewiesen.
Zusammenfassend l&dsst sich sagen, dass Quetiapin nach den hier erhobenen Daten et-
was weniger wirksam ist als Olanzapin und Risperidon. Im Vergleich zu Ziprasidon und
Clozapin lagen nur wenige Daten vor, die aber keine signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit zeigten. EKG-Auffilligkeiten (QTc - Verldngerung) traten unter Quetia-
pingabe deutlicher auf als unter Olanzapin. Unter der Medikation mit Quetiapin wurde
verstirkte Miidigkeit seltener beklagt als unter Clozapin, aber haufiger als unter Zipra-
sidon. Seltener hingegen war das Auftreten von EPS und der zusétzliche Gebrauch von
Antiparkinson Medikation unter der Therapie mit Quetiapin im Vergleich zur Thera-
pie mit Olanzapin oder Risperidon. Quetiapin scheint seltener mit Gewichtszunahmen
und den damit verbundenen Stoffwechselproblemen assoziiert zu sein als Olanzapin,
aber héufiger als Ziprasidon. Diese Unterschiede in der Effektivitdt und Vertréglich-
keit miissen gut gegeneinander abgewogen werden, wenn es um die Wahl des passenden
Antipsychotikums bei Patienten mit Schizophrenie geht.
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9 Abbildungen

9.1 Vergleich von Quetiapin mit Clozapin

Review: Guetiapine versus other atypical antipeychatics for schizophrenia
Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE
Outcome: 01 Leaving the study early
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt nhl 95% Cl % 95%: I
01 Any reason
Atmaca 2003 0/14 1714 4 = 17.13 0.33 [0.01, 7.55]
Li 2005 3733 4/34 — B 2z.87 0.77 [0.19, 2.19]
Subtotal (35% CI) 47 48 -~ —— 100.00 0.&87 [0.18, 2.43]
Total events: 3 (Trestment), 5 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =023 df =1 (P=083), F=0%
Test for overall effect: Z =061 (P =054)
02 Adverse events
Liu 2004 0736 3/36 “— 100.00 0.14 [0.01, 2.87]
Subtatal (95% CI1 38 36 HE———— 100,00 0.14 [0.01, Z.67]
Total events: O (Treatment), 3 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=130(P=019)
03 Inefficacy
Liu 2004 /36 0736 Not estimable
Subtotal (95% CI) 36 36 Hot estimahle
Total events: O (Treatment), O (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: not applicable
01 02 0s 1 2 5 10

Favours treatment

Favours control

Abbildung 1: Vorzeitiger Studienabbruch

Review: Cuetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia
Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE
Cutcome: 02 Response (as def. by the original studies)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-categary ni n 95% Cl % 95% Cl
Liu 2004 20326 2Z/3E 100,00 0.94 [0.78, 1.13]
Total (95% CI) 36 36 100.00 0.94 [0.72, 1.13]
Total events: 30 (Treatment), 32 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 065 (P =0.50)
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Abbildung 2: Ansprechen des Medikaments (geméf Def.)



Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 01 QUETIAPINE versus CLOZAPINE

Cutcome: 03 Global State: no clinically important change (as defined by the original studies)

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category nt ntl 95% Cl % 5% Cl

01 Short term

Li 2003 z3/38 e Wac:] 100.00 0.94 [0.74, 1.18]
Subtotal (95% CI) a8 a8 100.00 0.94 [0.74, 1.18]

Total events: 29 (Treatment), 31 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=056 (P =057

Total (95% CI) a8 a8 100.00 0.94 [0.74, 1.18]
Total events: 29 (Treatment), 31 (Contral)

Test for heterogeneity: not applicakle

Test for overall effect: Z= 056 (P =057

01 02 05 1 2 5 10

Favours treatmert  Favours control

Abbildung 3: Klinischer Allgemeinzustand (geméf Def.)

Review: Cuetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE

Cutcome: 04 General Mental State: no clinically important change (less than 50% PANSS total score reduction)

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-categary ni n 95% Cl % 95% Cl

01 Shart term

Li 2002 11/32 10/31 100.00 1.07 [0.52, 2.14]
Subtotal (95% CI) 3z 3l 100.00 1.07 [0.53, Z.14]

Total events: 11 (Treatment), 10 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z= 015 (P = 0.56)

Tatal (95% Ch az 3l 100. 00 1.07 [0.53, 2.14]
Total events: 11 (Treatment), 10 (Contral)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z =015 (P = 0.86)
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Abbildung 4: Allgemeines psychisches Befinden (geméf Def.)



Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 01 QUETIAPINE versus CLOZAPINE
outcome: 05 General Mental State: PANSS tatal scare Chigh=poor)
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Short term
Li 2002 3z 49 10014 30% 31 48.40(15.20) 1041 0.70 [-6.53, 7.33]
Atmaca 2003 14 77.E240(6.08) 13 77.06(5.28) e _— 30.11 0.15 [-4.11, 4.47]
Li 2003 37 44.60(10.30) 35 43.70(3.580) 26.71 0.90 [-3.85, 5.45]
Li 2005 33 44.1268.91} 34 456 751823} 3z.77 -Z.64 [-6.75, 1.47]
Subtotal (95% CI) 11s 1le lo0.00 -0.50 [-2.85, 1.88]
Test for heterogeneity: Chi* =1.61, df = 3 (P = 0.6B), F = 0%
Test for overal effect: Z =041 (P =0.68)
Tatal (95% CI) 1lg lo0.00 -0.50 [-2.85, 1.88]
Test for heterogeneity: Chi? =1.61, df = 3 (P = 0.68), F = 0%
Test for overall effect: 7 =041 (P = 0.65)
-10 -4 o 3 10
Favourstreatment  Favours control
Abbildung 5: PANSS-Gesamtscore
Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison; 01 QUETIAPINE versus CLOZAPINE
outcome: 06 General Mental State: BPRS total scare (high=poot)
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Short term
Liu 2004 34 305304 55} 33 31.42(5_08) 1l00.00 -0.89 [-3.20, 1.47]
Subtatal (95% CI) 34 33 lo0.00 -0.8% [-3.20, 1.42]
Test for heterogeneity: not applicabls
Test for overal effect: Z=076 (P =0.45)
Total (95% CI) 24 22 100,00 -0.89 [-3.20, 1.42]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =076 (P =0.45)
-10 -5 5 10
Favours treatment  Favours cortrol
Abbildung 6: BPRS-Gesamtscore
Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 01 QUETIAPIME wersus CLOZAPINE
outcome: 07 Positive Symptoms: PANSS positive subscore (high=poor)
Study Treatment Contral WD (randam) Wight WD (ranchom)
o sub-categary M Mean (=0) M Mean (S0 95% Cl % 95% CI
01 Short term
Li 2003 37 13.5064.60) L] 14.101(4.30} 46.40 -0.60 [-2.8Z, 1.4Z]
Li 2005 33 14 _E5id_ 26} 34 15.33(3.53) 5360 -0.758 [-Z.66, 1.1d]
Subtotal (95% CI) 70 7z 100,00 -0.70 [-Z.07, 0.6%]
Test for heterogeneity: Chi? = 0.02, df =1 (P =090), 7 = 0%
Test for overal effect Z=099(P =0.32)
Total (95% CI) 70 7z lo0.00 -0.70 [-2.07, D.68]
Test for heterogeneity: Chi? =0.02, df =1 (P =090), F = 0%
Test for overall effect: Z=099 (P =0.32)
-10 -5 o B 10
Favours treatment  Favours control

Abbildung 7: PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik



Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 01 QUETIAPINE wersus CLOZAPINE
outcome: 08 Megative Symptoms: PANSS negative subscare Chigh=poor)
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)
or sub-category 1] Mean (S0) ¥ Mean (S0) a5% Cl % 95% I
01 Short term

Li 2003 37 1z.9004.20% 35 14.9013.90) —=— 4611 -2.00 [-3.84, -0.18]

Li 2005 33 9.86(3.81) 34 1z.2913.25) —a— 5389 -2.43 [-4.13, -0.73]
Subtatal (95% CI) 70 7z L 100,00 -2.23 [-3.48, -0.99]
Test for heterogeneity: Chiz =011, df =1 (P =074, F = 0%
Test for overall effect: Z =351 (P = 0.0004)
Total (95% CI) 70 - - lo0.00 -2.22 [-3.48, -0.99]
Test for heterogeneity: Chi* =011, df =1 (P =0.74), F=0%
Test for overal effect: £ =351 (P =0.0004)

-0 -5 a 5 10
Favours treatment  Favours cortrol
Abbildung 8: PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik

Reviewn: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE
Outcome: 09 Megative Symptams: no clinically important change (less than 50% SANS total score reduction)
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Short term

Liu 2004 30436 32738 100.00 0.934 [0O.72, 1.13]
Subtatal (85% 1) 26 36 100,00 0.24 [0.78, 1.13]
Total events: 30 (Treatment), 32 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicahle
Test for overall effect: Z = 065 (P =0.50)
Total (95% CI) 36 36 100.00 0.94 [0.72, 1.13]
Total events: 30 (Treatment), 32 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 065 (P =0.50)

o1 o0z 05 1 2 5 10
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Abbildung 9:

Review:
Comparison,
Cutcome:

Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
01 QUETIAPIME wersus CLOZAPINE
10 Megative Symptoms: SANS total score (high=poor]

Study
o sub-categary M

Treatmert
Mean (=0) M

Cortral
Mean (S0

WD (random)
95% C

Verminderung des SANS-Gesamtscores um

weniger als 50%

WD (ranchom)

Wgight
% 95% Cl

01 Short term
Liu 2004
Subtotal (95% CI)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z=049 (P =0.62)

24
34

47.00(13.99) 33

33

Total (95% CI) 34 fee)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.62)

48.64(13.29)

l00.00
100_00

-l.64 [-8.17,
-1.64 [-8.17,

lo0.00 -l.64 [-8.17,
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Abbildung 10: SANS-Gesamtscore



Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE

Qutcome: 11 Adverse effects: o least one adverse effect

Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

Li 2002 lz/3z 28731 | | 100.00 0.42 [0.26, 0.66]
Total (95% CI) 3z 31 L 2 100.00 0.42 [0.26, 0.66]

Total events: 12 (Treatment), 28 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)

ool oo 04 1 10 100 1000
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Abbildung 11: Auftreten mindestens einer Nebenwirkung

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPIME versus CLOZAPIMNE

Outcome: 12 Adverse effects: cardiac effects - ECG abnormalities

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

Liu 2004 1736 2/26 —— 100,00 0.13 [0.02, 0.35]
Total (95% CI) 36 36 —~eaiiie=- 100,00 0.13 [0.0Z, 0.9E]

Total events: 1 (Treatment), 8 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=2.01 (P =0.04)
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Abbildung 12: EKG-Auffilligkeiten



Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 01 QLUETIAPIMNE versus CLOZAPIME

Cutcome: 13 Adverse effects: extrapyramidal side effects

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category nm nt 95% Cl % Q5% Cl

01 &kathisiz

Li 2002 1/32 2531 4 i 47.08 0.4% [0.05, 5.07]
Liu 2004 1736 3736 4 L 5z.392 0.33 [0.04, 3.08]
Subtotal (95% CI) 3] 57 e —-— 100,00 0.40 [0.08, 1.93]
Total events: 2 (Trestment), 5 (Control)

Test for heterogeneity: Chi® = 0.05, df =1 (P =082), F=0%

Test for overall effect: Z=112 (P =026)

02 Rigor

Li 2002 z/3z 1731 B ¥ 1o0.00 l.94 [0.13, 20.30]
Subtotal (35% CI) 3z 21 — e —— 1 (0. 00 1.94 [0.18, 20.20]
Total events: 2 (Trestment), 1 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z =055 (P =058)

03 Tremar

Li 2002 232 2731 L E0.Z& 1.45 [0.26, &8.11]
Liu 2004 z/36 /36 i 4974 0.87 [0.12, 3.75]
Subtotal (95% CI) 68 67 = 100.00 0.99 [0.29, 3.34]
Total events: 5 (Trestment), 5 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* =039, df =1 (P=053), F=0%

Test for overall effect: Z =002 (P =0.58)

04 Uze of antiparkinzon medication

Atmaca 2003 0/14 0714 Not estimable
Subtotal (95% CI) 14 14 Mot estimable

Total events: 0 (Trestment), O (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: not applicable
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Abbildung 13: Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen



Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPIME versus CLOZAPIME

Outcome: 14 Adverse effects: sedation
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

Li 2002 3/3z 13731 —— 45.70 0.15 [D.05, 0.47]
Liu 2004 4736 13/38 —— E4.30 0.31 [0.11, 0O.85]
Tatal (5% Ch 63 57 i 100,00 0.2z [0.11, 0.47]
Total events: 7 (Trestment), 32 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =083, df =1 (P=036), F=0%
Test for overall effect: Z = 3.90 (P = 0.0001)

o001 oo 04 1 10 100 1000
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Abbildung 14: Verstiarkte Miidigkeit

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE

Cutcome: 15 Adverse effects: weight gain - as "weight gain” reported adverse event

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-categary nm nh 95% Cl % 95% Cl

Li 2002 Lizz 7731 —aT— El.32 0.8% [0.25, 1.55]

Liu 2004 4/36 10736 —a— 45. 68 0.40 [0.14, 1.1§&]
Tatal (35% CN 63 &7 -=oniiiee- 100.00 0.53 [0.25, 1.11]
Total events: 9 (Trestment), 17 (Contraol)

Test for heterogeneity: Chi® = 053, df =1 (P =047), F=0%

Test for overall effect: Z =1 .65 (P =0.09)
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Abbildung 15: Gewichtszunahme: dichotom



Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPINE wersus CLOZAPINE

Outcome: 16 Adverse effects: weight gain - change from baseling in kg
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (random)
or sub-categary M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI

Atmaca 2003 14 4.41{2.21} 1z E.EEZ({2.41) — l00.00 -Z.11 [-4.30, 0.08]
Total (95% CI) 14 1z e 1lo00.00 -2.11 [-4.30, 0.08]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =189 (P =0.08)
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Abbildung 16: Gewichtszunahme: kontinuierlich

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 01 QUETIAPIMNE wersus CLOZAPINE

Outcome: 17 Adverse effects: white blood cellz - significant low white blood cell count (as def. by the original studie

Study Treatment Control RR (ranciom) Wight RR (random)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

Li 2002 0732 2/31 +—8 100.00 0.19 [0.01, 3.88]
Tatal (35% CI) 3z 3l I —— 100. 00 0.1% [0.01, 3.88]

Total events: 0 (Trestment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.07 (P=028)
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Abbildung 17: Leukozytenabnahme



9.2 Vergleich von Quetiapin mit Olanzapin

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

Cutcome: 01 Leaving the study early

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-categary ni n 95% Cl % 95% Cl

01 Any reason

Atmaca 2003 0s14 1714 _— 0.2z 0.23 [0.01, 7.EE]
Ozguven 2004 4/15 0715 o ] 0.2& S.00 [0.E3, 153.73]
Sacchetti 2004 4728 EFEE —a— 1.5z 0.20 [0.24, Z2.64]
Lieherman 2005 27745337 2164338 . Z23.4E 1.8 [1.1s, 1.40]
Kinon 2006k 1024175 21/171 L l2.0& 1.21 [1.08, 1.60]
McEvoy 2006 13715 12719 - 9.3z 1.27 [0.9z, 2.04]
Sirota 2006 Z/13 3721 —— 0.7 0.74 [0.14, 3.35]
Stroup 2006 53763 46/68 " 17.98 1.4 [1.0z2, 1.E1]
McEvay 2007 957134 217133 =] Z0.09 1.04 [0.88, 1.Z1]
Riedel 2007 17728 1lE/z6 - 8.34 1.13 [0.74, 1.7E]
Subtotal (95% CI) 823 828 ] 100,00 1.2z [1.13, 1.32]
Total events: 574 (Trestmert), 470 (Control)

Test for heterogeneity: Chi® =946 df =9 (P =040), F=4.9%

Test for overall effect: Z =525 (P = 0.00001)

02 Adverse events

Czguven 2004 0s15 0515 Hot estimable
Lieberman 2005 49,7337 BEFS336 | El1.29 0.79 [0.5&6, 1.11]
Kinon 2006k 117175 EFL7L T 2.1z z2.15 [0.76, 6.08]
McEvoy 2006 2715 1713 o e Z.E23 3.80 [0.44, 32.34]
Sirota 2006 0s12 1721 _— 1.07 0.27 [0.0z, &8.50]
Stroup 2006 11763 13768 — 17.z21 0.31 [0.44, 1.83]
McEvoy 2007 1271324 147132 — 17.64 0.3z [0.45, 1.83]
Riedel 2007 1l/28 1726 E— 1.4z 1.00 [0.07, 1E.1E5]
Subtatal (85% 1) 754 788 ¢ 100. 00 0.90 [0.69, 1.18]
Total events: 858 (Treatment), 97 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi® =535 df =6 (P =050), F=0%

Test for overall effect: Z=077 (P =0.44)

03 Inefficacy

Svestka 20030 aszz 1720 _— 0.g8 0.20 [0.01, 7.07]
Ozguven 2004 4715 0s1lE S L 0.24 S.00 [0.E3, 153.79]
Lieherman 2005 9Z/327 487336 = 26.20 1.31 [1.40, z2.6Z]
Kinon 20060 567175 ZEF171 - 23.66 2.4% [1.5%, 3.88]
McEvoy 2006 6/15 6719 —p— 7.48 1.7 [0.51, 3.14]
Sirota 2006 1/19 1721 R 0.9z 1.11 [0.07, 16.47]
Stroup 2006 22763 15768 - 16,94 1.&82 [0.30, 2.77]
McEvoy 2007 177134 187133 - 13,27 1.12 [0.5%3, 2.16]
Subtotal (95% CI) 780 783 4 100.00 1.80 [l.42, 2.27]
Total events: 198 (Trestment), 108 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* =754 df =7 (P=038),F=71%

Test for overall effect: Z = 4.94 (P = 0.00001)
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Abbildung 18: Vorzeitiger Studienabbruch



Reviewn: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

Outcome: 02 Responze (as def. by the ariginal studies)
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Svestks 2003k lzszz lzsz0 —a— z3. 50 .91 [0.54, 1.53]
Czguven 2004 6/15 4,15 —_— 5.9l B0 [0.53, 4.Z28]
WcEvoy 2007 55/134 487133 70,53 .16 [0.86, 1.57]
Tatal (5% Ch 171 168 100. 00 L1l [O.86, 1.43]
Total events: 74 (Treatment), 64 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =097 df =2(P=0E1), F=0%
Test for overall effect: Z=081 (P=042)
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Abbildung 19: Ansprechen des Medikaments (geméf Def.)

Reviewn: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 03 Global State: no clinically important change (as defined by the ariginal studies)
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Short term
Svestks 2003k /22 /20 —t - 11.51 .36 [0.5%, 3.15]
Subtotal (35% CI) zz zo -=enfiiine- 11.51 .36 [0.5%, 3.15]
Total events: 9 (Trestment), 6 (Control)
Test for heterogeneity: not applicahle
Test for overall effect: Z=073 (P =047
02 Long term
cEvoy 2007 55/134 487133 58,49 .16 [0.86, 1.57]
Subtotal (35% CI 134 133 t 58,49 .16 [0.86, 1.57]
Total events: 56 (Treatment), 48 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=095 (P =034)
Total (95% CI) 156 153 L 100.00 .1z [0.8%, 1.57]
Total events: B5 (Treatment), 54 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =013, df =1 (P=072), F=0%
Test for overall effect: Z=114 (P =025
01 02 0s 1 2 5 10
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Abbildung 20: Klinischer Allgemeinzustand (geméf Def.)
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Fevigwy:

Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 04 General Mertal State: no clinically importart change (less than S0% PANSS total score reduction)
Study Treatment Control RR (ranciom) Wight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Short term
Svestks 2003k lzszz lzsz0 — 0.00 0.91 [0.54, 1.53]
Subtatal (95% 1) zz z0 =i 0.00 0.91 [0.54, 1.53]
Total events: 12 (Treatment), 12 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=036(P=072)
Total (95% CI) zz zo ~asilfine-- 0.00 0.91 [0.54, 1.53]
Total events: 12 (Treatment), 12 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=036(P=072)
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Abbildung 21: Allgemeines psychisches Befinden (geméf Def.)

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison; 02 QUETIAPINE versus OLANZAPINE
outcome: 05 General Mental State: PANSS tatal scare Chigh=poor)
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Short term
Atmaca 2003 14 772406 08) 13 T4 GGG 41) — 13_45 2.38 [-2.34, 7.10]
Swestha 20000 ZZ -43.91(Z0.34) z0 -45.651(11.36) » Z.88 1.74 [-8.48, 11.34]
Mari 2004 = 7Z.30(15.10) z0 £5.40(10.50) e — 4.53 3.50 [-4.64, 11.584]
Riedel 2007 1e —Z1.50(23.39) 17 -17.88{20.71} 4 » 1.31 -3.62 [-18.73, 11.49]
Subtotal (95% CI) 7z 70 -~ 22.17 2.17 [-1.51, 5.85]
Test for heterogeneity: Chi = 0.68, df =3 (P = 0.88),F=0%
Test for overal effect: Z=1.16 (P =0.25)
02 Medlium term
Kinon 20060 169 -7.20021.20) l6¢ -11.3001%.30) 16.68 4.10 [-0.14, 8.34]
MeEvoy 2006 ] -1 3001923} 10 -7.7013_&0) b 1.40 6.40 [-3.Z4, Z1.04]
Straup 2006 53 2.00{22.31) 1 -&.20(22. 31} ——F 505 l0.20 [2.50, 17.%0]
Subtatal (95% CI) z40 zdz —~oolli— 3 13 5.57 [L.37, 9.171
Test for heterogeneity: Chi? =1.66, df =2 (P =0.39),F = 0%
Test for overal effect: Z =303 (P =0.002)
03 Long term
Ligberman 2005 222 -£.08(2ZZ.21} 2z0 -11.27{22.21) ZE.BZ E.19 [1.78, 8.&0]
MeEvoy 2007 44 -15.60{10.68) 37 -18.4009.73) — 15,18 z.80 [-1.65, 7.z5]
Warugarti 2007 43 49.40012.00} az 48.50(2.90) —_— 12.72 0.90 [-3.77, 5.57]
Subtotal (35% CI) 403 ot E4.70 3.40 [0.31, E.8%]
Test for heterogensity: Chi? = 223, df = 2 (P = 0.33), ° = 10.3%
Test for overall effect: 7 = 265 (P = 0.007)
Total (95% CI) TEE TEL - 100,00 .66 [L.33, 5.33]
Test for heterogeneity: Chi? =6.52, df =9 (P = 0.63), F = 0%
Test for overal effect: Z =414 (P =0.0001)
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Abbildung 22: PANSS-Gesamtscore
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Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison; 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

Dutcome: 0B Positive Symptoms: PANSS posttive subscore (high=poot)
Study Treatment Caontral WD (randam) Weight WD (random)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Short term
Swestka 20030 zz -12Z_961(6._28) zo -13_55i5_ 14} —_— 5.18 0.5% [-Z.87, 4.05]
Mari 2004 z0 13 3004 30) 20 11 6013 10} — 11_4% 1.70 [-0.62, 4.02]
Riedel 2007 1& =7.78(7.30) 17 -6.82(7.30) — Z.50 -0.%6 [-5.54, 4.02]
Subtotal (35% CI) 5a 57 - 19.17 1.05 [-0.75, 2.85]
Test for heterogeneity: Chi? =099, df =2 (P =061),F=0%
Test for overall effect Z=1.15(P =0.25)
02 Medium term
Kinan 20060 169 -0.70(6. 60} 167 -Z.30(5.40) —-— 27.34 1.60 [0.31, z.89]
MeEvoy 2006 2 0.60(5.94) 10 -2.90(4.11) o Z.68 3.50 [-1.34, 8.34]
Stroup 2006 63 0.2z0¢7.30) 66 -3 4017 30) —_— .76 3.60 [1.03, &.1Z]
Subtotal (35% CI) z4n 743 L 3 4375 z.21 [0.30, 3.5Z]
Test for heterogensity: Chi? = 226, df = 2 (P = 0.32), 1P = 11 5%
Test for overal effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)
03 Long term
McEvay 2007 44 -5.30(3.38) 37 -7.10(3.10) —a— 3l.o08 l.80 [0.33, 3.21]
Subtotal (95% CI) 44 27 - zl.0% l1.80 [0.33, 2.21]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=250(P =0.01)
Total (35% CI) 24z 337 &> lo0.00 l1.80 [lL.0Z, z.53]
Test for heterogeneity: Chi? = 418, df =6 (P = 0.65),F = 0%
Test for averall effect 7 =449 (P = 0.00001)
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Abbildung 23: PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

outcome: 07 Posttive Symptoms: no clinically important change (less than 20% SAPS total score reduction)

Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

01 Shart term

Ozguven 2004 7/18 0715 —— 100.00 15.00 [0.93, 241.20]
Subtotal (95% 1) 15 15 = ——— 100.00 15.00 [0.93, 241.20]
Total events: 7 (Trestrment), O (Control)

Test for heterogeneity: not applicakle

Test for overall effect: Z=1.91 (P =0.08)

Tatal (95% CI) 15 15 e —— 100.00 15.00 [0.93, 241.20]

Total events: 7 (Treatment), O (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.91 (P =0.08)
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Abbildung 24: Verminderung des SAPS-Gesamtscores um weniger als 20%
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Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

outcome: 08 Positive Symptoms: SAPS total score - percent change (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)
ar sub-category M Mean (S0 M Mean (S0 95% CI Yo 95% CI
01 Short term
Ozguven 2004 1s -18.03(27.23) 15 -52.87(19.1%) p LOO.00 40.84 [23.37, §7.71]
Subtatal (953 CI) 1s 15 p lOO.00 40.84 [23.37, §7.71]

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect 7 =475 (P = 0.00001)

Total (93% CI) 15 15 b 100,00 40.84 [£3.37, 57.711
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z =475 (P = 0.00001)
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Abbildung 25: SAPS-Gesamtscore in Prozent

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE
outcome: 09 Megative Symptoms: PANSS negative subscore Chigh=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)
o sub-categary M Mean (=0) M Mean (S0 95% Cl % 95% CI
01 Short term
Svestka 2003k zz -9.89¢4.91) z0 -8.E55(d_53) —T 7.z0 -1.04 [-3.30, 1.82]
Mori 2004 za 23.8004.60) zo Zz.80(3.30) —_ .53 1.00 [-1.43, 3.43]
Riedel 2007 16 -3 98(6_48) 17 -3.35(6.48) —_— 3.00 -0.63 [-5.05, 3.73]
Subtatal (95% CI) Ea 57 el 1373 0.01 [-1.72, 1.73]
Test for heterogeneity: Chi? =121, df =2 (P =0.55),F = 0%
Test for overal effect: Z=001 (P =093
02 Mecium term
Kinon 2006k lea -2 &0, 00} 1e7? -4.00(E_ 20} - FE.BE 0.40 [-0.8&, 1.6&]
McEvay 2008 2 -l loie. 22} 1 -0.70{2. 21} —_— z.87 -0.40 [-4.9Z, 4.1Z]
Stroup 2006 53 0.20(6.48) 13 -0.40(6.48) —r 11.73 0.60 [-1.64, Z.24]
Subtotal (35% CI) z40 zaz - El.46 0.40 [-0.67, 1.47]
Test for heterogeneity: Chi? =015, df =2 (P =093),F=0%
Test for overall effect: 7 =074 (P =0.45)
03 Long term
McEvoy 2007 44 -Z.800(3.45) 37 =3.50(3.10) -T= 28.81 0.70 [-0.73, 2.13]
Subtatal (95% CI) 44 a7 - 28.81 0.70 [-0.73, 2.13]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =096 (F = 0.34)
Tatal (95% CI) 34z 337 » lo0.00 0.4l [-0.36, L.18]
Test for heterogeneity: Chi* =1.73, df =6 (P =0.94), F=0%
Test for overal effect: Z=1.05 (P =0.25)
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Abbildung 26: PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik



Review: Cuetiapine versus ather atypical antipsychaotics for schizophrenis
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

Cutcome: 10 Megative Symptoms: no clinically important change (less than 20% SANS total score reduction)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt nhl 95% Cl % 95%: I
01 Shart term
Ozguven 2004 &/1E 4715 —— 100,00 1.50 [0.53, 4.26]
Subtotal (95% CI) 15 15 100. 00 1.50 [0.53, 4.28]
Total events: 6 (Trestment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =076 (P =0.45)
Total (95% CI) 15 15 -—ea——— 100.00 1.50 [0.523, 4.26]
Total events: 6 (Trestment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =076 (P =0.45)
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Abbildung 27: Verminderung des SANS-Gesamtscores um weniger als 20%

WD (random)
95% CI

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Camparison: 02 QUETIAPIME wersus OLANZIAPINE
Outcome: 11 Megative Symptoms: SANS total score (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight
or sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl %
01 Mecium term
Kinon 2006k lez -5.30{20.10) leg -1lz.001(18.90} T l00.00
Subtotal (95% CI) 163 166 eaiiin-— 100,00
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =174 (P =0.08)
Tatal (95% CI) 169 166 -reatiiin— 100.00

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: 7 =174 (P =0.08)

3.70 [-0.48, 7.88]
270 [-0.42, 7.88]

3.70 [-0.48, 7_88]
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Abbildung 28: SANS-Gesamtscore

WD (random)
95% Cl

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE
outcome: 12 Megative Symptoms: SANS total score - percent change (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Weight
or sub-categary M Mean (500 M Mean (500 95% Cl %
01 Short term
Ozguven 2004 15 -Z5.68{53.09) 15 -28.14(42.33) + $ L00.00
Sustatal (95% CI) 15 15 1o00.00

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 =014 (P =0.53)

Total (93% CI) 15 15 100,00
Test for heterogeneity: not applicabls
Test for overal effect: Z=014 (P =0.83)

2.48 [-31.90, 3e.82)
2.48 [-31.30, 3e.8Z)

£.46 [-31.20, 36.52]
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Abbildung 29: SANS-Gesamtscore in Prozent
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Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison; 02 QUETIAPINE versus OLANZAPINE

outcome: 13 General Functioning: GAF tatal score (high=poor)
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Medium term
Kinon 200650 140 -Z£.40{14.00) 138 -6.Z0(11.70) — l00.00 3.80 [0.77, 6.83]
Subtatal (95% CI) 140 138 ~~oliine- 100.00 3.80 [0.77, &.831]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: =246 (P =0.01)
Total (95% CI) 140 138 —~eugiiinne- 100.00 3.0 [0.77, &.83]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =246 (P =0.01)
-0 -5 a 5 10
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Abbildung 30: GAF-Gesamtscore
Reviewy: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE
outcome: 14 Quality of life; QLS total score (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wgight WD (ranchom)
o sub-categary M Mean (=0) M Mean (S0 95% Cl % 95% CI
01 Medlium term
Kinon 20060 143 -2.40018.50) 143 -4.20(17.30} lo0.00 l1.80 [-Z.42, 6.0Z]
Subtotal (95% CI) 143 143 100,00 1.80 [-Z.42, &.02]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z=084 (P = 0401
Total (95% CI) 143 143 lo0.00 l.80 [-2.42, 5.02]

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =084 (P = 0.40)
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Abbildung 31: QLS-Gesamtscore
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPINE versus OLANZAPINE
Cutcome: 15 Service use: number of patients rehospitalised
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Medium term
Stroup 2006 13/9E 1z/108 i 22,19 l.20 [0.9z, 3.E1]
Subtotal (95% CI) ElS 108 - 2319 1.80 [0.92, 3.51]
Total events: 19 (Treatment), 12 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=172 (P =0.08)
02 Long term
Ligherman 2005 687337 387336 [ | 7681 1.72 [1.24, Z.58]
Subtotal (95% CI) 337 336 L 3 7681 1.72 [1l.24, Z.58]
Total events: 63 (Treatment), 35 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 3.09 (P = 0.002)
Tatal (5% Ch 432 444 [ 100. 00 1.79 [1.30, 2.47]
Total events: 57 (Treatment), S0 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =000, df =1 (P=098), F=0%
Test for overall effect: 7 = 3.54 (P = 0.0004)
o001 oo 04 1 10 100 1000
Favours treatmert  Favours control
Abbildung 32: Rehospitalisierungsrate
Review: Guetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 16 Adverse effects: at least one adverse effect
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-categary ni n 95% Cl % 95% Cl
Lieberman 2005 ZEDF337 Z3L/336 i 71.87 0.93 [0.84, 1.04]
McEvoy 2006 10415 14719 —— 2.9z 0.30 [0.58, 1.4Z]
Sirota 2006 7/13 TZL1 —_—— 1.10 1.11 [0.48, £.E57]
Stroup 2006 32798 297108 o 4. 45 1.5 [O.82, 1.91]
McEvoy 2007 77,1324 717133 - 1l6.91 1.08 [0.87, 1.324]
Riedel 2007 lo0/z6 1lz/z6 —_— Z.04 0.77 [0.41, 1.43]
Tatal (95% Ch 626 643 ¢ 100. 00 0.97 [0.88, 1.08]
Total events: 356 (Trestment), 369 (Control)
Test for heterogeneity: Chi®= 369, df =5 (P =059), F=0%
Test for overall effect: Z=077 (P =0.44)
o1 02 os 1 2 5 10
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Abbildung 33: Auftreten mindestens einer Nebenwirkung
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE versus OLAMZAPIME

Cutcome: 17 Adverse effects: cardiac effects - QTc prolongstion

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category nt ntl 95% Cl % 5% Cl
Lieherman 2005 &/337 07336 —f——# 100,00 1z.9¢ [D.73, E29.17]
Total (95% CI) 337 336 — e 100 00 1z.96 [0.73, 2E9.17]

Total events: 6 (Treatment), 0 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=175(P =0.08)

01 02 0s 1 2 5 10
Favours treatmert  Favours control

Abbildung 34: QTc-Verlangerung

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

Outcome: 18 Adverse effects: cardiac effects - GTc abnormalties - change from baseline in ms

Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (random)

or sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
Swvestka 2003k 14 0.64{27.18) 14 4.43(32.25) + 4 4.10 -3.79 [-25.88, 18.30]
Ligberman 2005 214 E.20({z7.80) Zz1 1. Z0(Z7.40) T 7E.22 4.70 [-0.42, 2.83]
Stroup 2008 a1 1.20{32.20) 29 -E.10{22.00) —1—=—+% 20.07 7.00 [-Z.98, 1&.98]

Total (95% CI) 209 334 -=sopiiimee— 10000 4.81 [0.34, 9.28]

Test for heterogeneity: Chi? = 0.77, df = 2 (P = 0.65), P = 0%

Test for overall effect: 7 =211 (P =0.035)
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Abbildung 35: EKG-Verdnderungen



Review: Cuetiapine versus ather atypical antipsychaotics for schizophrenis
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

Cutcome: 19 Adverse effects: cholesteral - significant cholesterol incresse

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category nt nt 95% Cl % 93% 1
McEvay 2007 237134 Z37133 100,00 0.9% [0.53, 1.68]
Tatal (5% Ch 134 133 100. 00 0.99 [0.59, 1.&%8]

Total events: 23 (Treatment), 23 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =003 (P =098)
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Abbildung 36: Cholesterinanstieg im Serum: dichotom

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

outcome: 20 Adverse effects: cholesterol - change from haszeling in mgsdl

Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)

ar sub-category M Mean (S0 M Mean (S0 95% CI Yo 95% CI
Ligberman 2005 237 E.20i{32.60) fedel=S 9.70(22.80) +—— 2E.07 -4.40 [-1D.ZZ, 1.4Z]
McEvoy 2006 1z -13.00(24.50) 1e 0.Z0(21.60) 4 132.45 -13.20 [-33.82, 7.2Z]
Stroup 2006 as 4.80(37.00} los 17.90(34.30} — 27.72 -13.10 [-2Z.98, -3.Z4]
McEvoy 2007 44 2Z5.Z0(23._58) 37 15.70(Z6.16) —t—= 23.7% 9.50 [-Z.64, Z1.64]

Total (35% CI) 489 437 e —— 10000 -4.53 [-13.84, 4.45]

Test for heterogeneity: Chi? =8.72, df =3 (P =0.03), F = 65.6%

Test for overall effect Z=101 (P =0.31)
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Abbildung 37: Cholesterinanstieg im Serum: kontinuierlich
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Qutcome: 21 Adverse effects: death
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Suicide sttempt
Ligberman 2005 14337 z/336 4 L 4z.51 0.50 [0.05, 5.47]
WcEvoy 2007 0/134 /133 +—= zg. 75 0.z0 [0.01, 4.10]
Subtotal (95% CI) 471 463 e ,—— 71.25 0.25 [0.05, 2.29]
Total events: 1 (Treatment), 4 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =022 df =1 (P=084), F=0%
Test for averall effect: Z=110(P =027
02 Suicide
Stroup 2006 0s35 os108 Hot estimahle
WcEvoy 2007 z/134 0/133 #—) 25.75 4.96 [0.24, l0Z.41]
Subtotal (35% CI) zz3 z41 ———eeeet N ::. S 4.96 [0.24, 10Z.41]
Total events: 2 (Trestment), O (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.04 (P =0.30)
Total (95% CI) 700 710 ——— e —— 100.00 0.74 [0.13, 4.23]
Total events: 3 (Treatment), 4 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =236 df =2 (P=031),F=152%
Test for overall effect: Z=034 (P=074)
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Abbildung 38: Todesfille
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Revigwy:

Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 22 Adverse effects: extrapyramidal side effects
Study Treatment Control RR (ranciom) Wight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Akathisia
Svestks 2003k 0/zz 1/z0 —_— 1.51 0.30 [0.01, 7.07]
Lieherman 2005 167337 157338 28.49 1l.06 [0.53, 2.1Z2]
Sirota 2006 3419 321 5.75 1.11 [0.25, 4.83]
Stroup 2006 &/95 &/108 11. 96 1.14 [0.38, 2.41]
WcEvoy 2007 zE/134 z7/133 51.z39 0.9z [0.56, 1.50]
Rigdel 2007 0/ze 0726 Hot estimable
Subtotal (35% CI) £33 44 L 3 100.00 0.9 [0.6%, 1.40]
Total events: 50 (Treatment), 52 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® = 0.75 df =4 (P =093), F=0%
Test for overall effect: Z=014 (P =0.59)
02 Akinesia
McEvoy 2007 33/134 azslaz [ ] 100.00 1.0z [0.67, 1.58]
Subtotal (35% CI 134 133 4 100.00 1.02 [0.67, l.5&]
Total events: 33 (Treatment), 32 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=011 (P=091)
03 Dy=stoniz
Svestka 2003h zs2z 0720 —— 100.00 4.57 [0.23, 89.72]
Subtotal (35% CI) z2 z0 = —— 100.00 4.E7 [0.23, 83.72]
Total events: 2 (Treatrment), O (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.00(P=0.32)
04 Extrapyramidal symptoms
Svestks 2003k /22 4/20 53.53 1.36 [0.45, 4.14]
Stroup 2006 7495 4/108 % 46.41 1.93 [0.60, &.53]
Subtatal (95% 1) 117 1z 100. 00 1.62 [0.72, 3.67]
Total events: 13 (Treatment), 5 (Contraol)
Test for heterogeneity: Chi® =021, df =1 (P =0E5), F=0%
Test for overall effect: Z=117 (P=024)
05 Parkinzonism
Sirota 2006 3419 EfZl 100.00 0.86 [0.18, Z.41]
Subtotal (35% CI) 13 z1 t 100.00 0.86 [0.18, Z.41]
Total events: 3 (Trestment), 5 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =062 (P =053)
0 Tremar
Svestka 2003h 3jze 7/20 —- 100.00 0.39 [0.12, 1.31]
Subtotal (35% CI zz zo . . 100.00 0.33 [0.12, 1.31]
Total events: 3 (Trestment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=153(P=013)
07 Use of antiparkinson medication
Atmaca 2003 0/14 0/14 Hot estimable
Czguven 2004 17158 2715 —_— 4_76 0.50 [0.05, 4.34]
Lieherman 2005 11/337 Z5/336 - 47,15 0.44 [0.22, 0.88]
Sirota 2006 Efl3 /21 —— z3.40 0.9z [0.33, Z.53]
WcEvoy 2007 £/134 157133 —— z4.69 0.33 [0.12, 0.88]
Riedel 2007 /26 e Not estimable
Subtotal (35% CI 545 545 *» 100.00 0.4% [0.20, 0.73]
Total events: 22 (Treatment), 45 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =225 df =3 (P=052), F=0%
Test for averall effect: = 2.91 (P = 0.004)
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Abbildung 39: Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
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Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

outcome: 23 Adverse effects: extrapyramidal symptoms scales

Study Treatment Weight WD (random)
o sub-categary M Mean (=0) % 95% CI

01 Akathizis: Barnes Akathisia Scale thigh=poar)

Sacchetti 2004 z5 -0.30¢0.886) z8 81.73 .10 [-D.58, 0.38]
Subtotal (953% CI) z5 zE s1.78 .10 53, 0.3%]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 =041 (P = 0.65)

02 Extrapyramidal symptoms: ESRS total score (high=poor)

Riedel 2007 1e 0.004{3.32) 17 Z.91 .oo .68, Z.68]
Subtotal (95% CI 16 17 z.91 oo .68, £.68]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z=000(P =1.00)

03 Extrapyramical symptoms: Simpson-Angus Scale chigh=poar)

Sacchetti 2004 z5 -0.40(3.58) zE —_ £.30 .60 .38, z.5%8]
Subtotal (35% CI) z5 z5 - 5. 30 _&n .38, z_58]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z=059 (P =0.55)

Tatal (5% CI) 56 57 100,00 .08 .5z, 0.40]
Test for heterogeneity: Chi? =045, df =2 (P =0.80),F = 0%
Test for overall effect: Z =026 (P = 0.80)
Abbildung 40: Extrapyramidalmotorische Effektskalen
Revigny: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 24 Aoverse effects: glucose - abnormally high fasting glucose value
Study Treatment Contral Weight RR (random)
or sub-category it 95% Cl

McEvoy 2007 1071324 147132 100.00 [D.32, 1.E54]

Total (95% CI) 134 100.00 [0.33, 1.Ed4]

Total events: 10 (Treatment), 14 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 087 (P =038)

Abbildung 41: Anstieg des Niichternblutzuckers: dichotom



Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Camparison: 02 QUETIAPIME wersus OLANZIAPINE
outcome: 25 Adverse effects: gucose - change fram baseling in meidl
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (500 95% Cl % 95% CI
Ligherman 2003 337 6.50(45.90) 336 15.00(51.30) = 3z.7% -5.20 [-15.56, -0.34]
McEvoy 2006 13 -23.30(44.00) s 23.60(60.80) + 4.44 -45.90 [-85.10, -8.70]
Stroup 2006 =23 -0.Z0{41.90) los 14.80(41.60) — Z4.16 -15.00 [-26.51, -3.49]
McEvay 2007 44 E.E0{1l.08) 27 2.60(3.67) — FE.EE -Z.40 [-6.8Z, Z.1Z]
Tatal (95% CI) FELY 437 ——— 100.00 -9.32 [-17.82, -0.82]
Test for heterogeneity: Chi* =9.45, df =3 (P = 0.02), F = 63.3%
Test for overall effect: Z=215 (P =0.03)
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Abbildung 42: Anstieg des Niichternblutzuckers: kontinuierlich

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Cutcome: 26 Adverse effects: prolactin associsted side effects
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-categary nm nh 95% Cl % 95% Cl
01 Abnormally high prolactin value
Svestka 20030 oszz 4/20 —B— 100,00 0.10 [0.01, 1.77]
Subtotal (95% CI) zz z0 -—cagiiinne- 100.00 0.10 [0.01, 1.77]
Total events: 0 (Trestment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.57 (P=012)
02 Amenarrhes
Lieherman 2005 5s82 11/32 —a 25.11 O.E1 [0.18, 1.41]
McEwvoy 2008 0/3 0s1 Mot estimable
McEvoy 2007 l0/42 lns3z2 6483 0.76 [0.3&6, 1.61]
Subtotal (95% CI) 127 125 1— 100.00 0.66 [0.36, 1.21]
Total events: 15 (Treatment), 21 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =040 df =1 (P=053), F=0%
Test for overall effect: Z=1.35(P=0.18)
03 Galactorrhea
Lisherman 2005 57337 7336 —— 77,26 0.85 [D.29, 2.52]
McEvoy 2006 0/3 171 —_— 12. 24 0.17 [0.01, &.E51]
Stroup 2006 asz3 0735 Hot estimable
McEvoy 2007 0s42 273z —_— 1051 0.11 [0.01, 2.0E]
Subtotal (95% CI) 405 404 il 100,00 0.45 [0.1Z, 1.61]
Total events: 6 (Trestrment), 11 {Contraol)
Test for heterogeneity: Chi®= 257 df =2 (P =028), F=223%
Test for overall effect: Z=123(P=022)
04 Gynecomastia
McEvoy 2007 3/39 /39 —- 100.00 0.33 [0.10, 1.14]
Subtotal (95% CI) L) 29 - 100.00 0.33 [0.10, 1.14]
Total events: 3 (Trestment), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.75 (P =008)
05 Sexual dysfunction
Lieberman 2005 B3/337 217338 | &0.71 0.7& [0.E57, 0.33]
McEvoy 2006 2715 z/19 —_— 1.35 1.7 [0.2Z0, 7.97]
Stroup 2006 10/3E 18/108 —m 8.74 0.&3 [0.31, 1.30]
McEvoy 2007 2E/1324 377132 E 3 z3.z0 0.934 [0.82, 1.329]
Subtotal (95% CI) 130 596 # 100.00 0.80 [0.64, 0.93]
Total events: 116 (Treatment), 145 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =145 df =3 (P=089), F=0%
Test for overall effect: Z= 207 (P =0.04)
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Abbildung 43: Prolaktin assoziierte Nebenwirkungen
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Reviewy: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE

Ctoome: 27 Bdverse effects: prolactin - change from baseling in nodnl
Study Treatment Contral WD (random) Wgight WD (ranchom)
o sub-categary M Mean (=0) M Mean (S0 95% Cl % 95% CI
Svestka 2003k z0 -14.74(26.07} 15 Z5.32(41.78) 1 544 -40.07 [-64.10, -ls.04]
Lieherman 2005 337 -0.93(2.57) 338 -0.611(2.20) | 33.71 -0.32 [-0.68, 0.04]
McEvoy 2008 13 -13.20(18.02) 16 -4.101(3.20) -_— 16.48 -5.10 [-15.88, 1.68]
Stroup 2006 35 -8.30(15_50) 108 -5_10(37.40) —= z1.45 -3.20 [-11.17, 4.771
McEvoy 2007 44 -15.70(17.64) 37 -15.30(15.57) — 22.93 -2.80 [-10.03, <.43]
Total (95% CI) 509 512 ~en - 100.00 -5.11 [-11.23, 1.00]
Test for heterogeneity: Chi? =1398 df =4 (P =0.007),F =71 4%
Test for overall effect: Z=164 (P =0.10)
-10 -5 o B 10
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Abbildung 44: Prolaktinanstieg im Serum
Review: Guetiaping versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome; 26 Adverse effects: sedation
Study Treatment Control OR (fixed) Wyight OR (fixed)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Lieherman 2005 1037337 1047338 —*— 43 1Z 0.32 [0.71, 1.326]
Kinon 2006k 407175 417171 —a— 13.07 0.4 [0O.E57, 1.EE]
McEvoy 2006 5715 6/12 —_—— Z.10 1.08 [0.2g, 4.60]
Sirota 2006 0/13 0/E1 Not estimable
Stroup 2006 ZZ2/98 305108 —_— 1Z. 88 0.78 [0.41, 1.48]
McEvoy 2007 77,1324 717133 —ri— 12.07 1l.18 [0.72, 1.91]
Riedel 2007 10726 13728 —_— 477 0.&3 [0.21, 1.88]
Total (95% I 20l 214 - 100.00 0.97 [0.78, 1.20]
Total events: 257 (Treatment), 265 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =172 df =5 (P=089), F=0%
Test for overall effect: Z=025 (P =075
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Abbildung 45: Verstiarkte Miidigkeit

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE
Outcome: 29 Adverse effects: seizures
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Sirota 2006 1/12 0721 . ¥ 100.00 .30 [0.14, 7E_48]
Total (95% CI) 135 21 — R 100 . 00 3.30 [0.14, 76.46]
Total events: 1 (Trestment), O (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=074 (P =0.46)
o1 02 os 1 2 5 10

Favours trestment  Favours control

Abbildung 46: Krampfanfille
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 02 QUETIAPINE wersus OLANZAPINE

outcome: 30 Adverse effects: weight gain
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Significant weight gain (a3 defined by the origingl studies)
Svestka 20030 3/z22 0fE0 —_— 1.0z 6.35 [0.325, 11&.E57]
Sacchetti 2004 S/28 4725 T 6.82 Z2.E5 [D.20, &6.326]
Lieherman 2005 43,3327 SES33E = za.z0 0,83 [0.35, 0.72]
McEvoy 2006 Z/1% 2712 — Z.46 1.27 [0.20, 7.37]
Stroup 2006 127358 297108 — 1491 0.47 [0O.Z5, 0.87]
McEvay 2007 B7/134d 1067133 u 3508 0.&3 [0.E8Z, 0.76]
Riedel 2007 8726 8726 i0.032 1.00 [0.44, 2.28]
Subtotal (95% CI) 654 &E7 EEN 0.6% [0.51l, 0.35]
Total events: 150 (Trestment), 241 (Control)
Test for heterogeneity: Chi® =12.02, df =6 (P =10.06), F=50.1%
Test for overall effect: Z=227 (P=002)
02 As "weight gain” reported adverse events
Kinon 2006k 1/17% z7171 o 1.49 0.45 [0.04, 5.324]
Subtotal (95% I 178 171 ~=eoiiiine- 1.43 0.43 [0.04, E.34]
Total events: 1 (Trestment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 059 (P =0.56)
Total (95% CI) gz9 g38 4 100,00 0.68 [0.51, 0.52]
Total events: 151 (Trestment), 243 (Control)
Test for heterogeneity: Chi®=12.06, df =7 (P=010), F = 42.0%
Test for overall effect: Z=254 (P=0.01)
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Abbildung 47: Gewichtszunahme: dichotom
Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 02 QUETIAPIME wersus OLANZAPINE
outcome: 3 Adverse effects: weight gain - change from baseling in kg
Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)
ar sub-catedgory M Mean (S0 M Mean (S0 95% CI % 95% CI
Atmaca 2003 14 4.41(z.21) 12 2.92(2.13) — 15,62 -4.51 [-6.57, -Z.45]
Ligherman 2005 208 0.50(7.00} 207 4.30(7.00) - 19.z23 -2.80 [-4.81, -Z.89]
Kinon 20060 178 0.39(4.74) 171 1.03(5.78) —=r 19.27 -0.64 [-1.76, 0.48]
MeEvoy 2006 15 0_50(8.91) 19 z_801(14.38) — 3,36 -z.30 [-10.18, 5.58]
Sirota 2006 13 -0.300(3.73) z1 Z_E013.73) —_— 14_80 -3.20 [-5.51, -0.89]
McEvoy 2007 44 5.63(6.79) a7 10.8716.79) 1z.13 -5.18 [-8.15, -2.21]
Riedsl 2007 15 3.2803.17) 17 3.TEIE.TT —s— 1572 -0.48 [-2.52, 1.56]
Total (95% CI) 508 1:13 - 100,00 -2.81 [-4.38, -1.24]
Test for heterogeneity: Chiz = 2689, df = 6 (P = 0.0002), *=77.7%
Test for averall effect: Z=3.50 (P = 0.0003)
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Abbildung 48: Gewichtszunahme: kontinuierlich
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9.3 Vergleich von Quetiapin mit Risperidon

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE

Cutcome: 01 Leaving the study early

Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

01 &ny reason

Atmaca 2003 0/14 1714 —_— 0.14 0.33 [0.01, 7.E5E]
Sacchetti 2004 4728 EFEE —a— 0.3& 0.20 [0.24, Z2.64]
Conley 2005 5slz 4713 —— 1.21 1.25 [0.47, 3.83]
Lieherman 2005 27745377 2537341 [ | Z26.17 0,33 [0.91, 1.08]
Riedel 2005 /22 1l0/zE —— E.78 0.30 [0.48, 1.78]
McEvoy 2006 13/18 12/l = .46 l.1e [0.82, 1.63]
Potkin 2006 Z4/1E6 147152 i 2.Z5 l.&2 [0.90, 3.13]
Stroup 2006 E3/E3 45/70 - 1532 1.31 [1.07, 1.61]
Zhong 2006 1847338 1677335 . z0.91 1.08 [0.94, 1.28]
McEvoy 2007 9E7134 SE/133 1 20. 22 0.%3 [0.85, 1.16]
Subtotal (95% CI) 1158 llzz ] 100.00 1.06 [0.92, 1.1E]
Total events: 664 (Trestment), BOE (Control)

Test for heterogeneity: Chi® =1073, df =9 (P=029), F=161%

Test for overall effect: Z=150(P=013)

02 Adverse events

Conley 2005 Zf1E 0/13 —_— 1.08 E.38 [0.Z2, 101.98]
Lieherman 2005 43,3327 234,341 |3 44 0F 1l.45 [0.97, 2.z0]
Riedel 2005 OfZE 3FEZE —_—. 1.11 0.14 [0.01, 2.61]
McEvoy 2006 3415 0sle —_ 1.1z 7.44 [0.4Z2, 13Z2.3E)
Stroup 2006 11763 7470 - 11._41 1.75 [0.7z2, 4.23]
Zhong 2006 1373328 ZEF33E - z4.932 0.75 [0.4z2, 1.324]
McEvoy 2007 1271324 1z7132 — 16,31 0.33 [0.48, z2.08]
Subtatal (85% CI) 9zl 230 » 100,00 1.1% [0.78, l.80]

Total events: 97 (Treatment), 82 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =592 df =6(P=018),F=327%
Test for overall effect: Z=082 (P =042)

03 Inefficacy

Conley 2005 3/lz 3/13 — z.17 l.08 [0.27, 4.37]
Lisberman 2005 927337 917341 | | 40. 32 l.02 [0.80, 1.31]
Riedel 2005 3/EZ s5izz — - z.47 0.80 [0.16, Z.21]
McEvoy 2006 5715 EfLlE —— L.z0 1.07 [0.44, E.E89]
Stroup 2006 zz/63 1s/70 1= 13.58 1.36 [0.81, Z.29]
Thaong 2006 8z/338 46335 = £8.17 1.77 [1.27, Z.4E]
hcEvoy 2007 177134 127133 T g.08 1.41 [0.70, Z.83]
Subtotal (95% CI) az1 230 3 100,00 1.26 [0.85, 1.61]

Total events: 225 (Trestmert), 181 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* =841 df =6 (P=021), F=2587%
Test for overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)
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Abbildung 49: Vorzeitiger Studienabbruch



Revigny:

Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPINE versus RISPERIDONE
Cutcome: 02 Response (as def. by the original studies)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Conley 2005 12712 13513 Hot estimable
Potkin 2006 100/1Ee 77152 - 2E.867 1.7 [1.0E5, 1.EE]
Zhong 2006 2487338 2477335 4566 1.00 [0.91, 1.09]
McEvaoy 2007 567134 477133 £1.87 1.18 [0.87, 1.60]
Tatal (5% Ch 640 321 100. 00 1.12 [0.93, 1.35]
Total events: 416 (Trestment), 354 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* =6.09, df =2 (P=005), F=671%
Test for overall effect: Z=119(P=023)
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Abbildung 50: Ansprechen des Medikaments (geméfs Def.)

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Cutcome: 03 Global State: no clinically important change (as defined by the original studies)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt nt 95% Cl % 93% 1
01 Shart term
Conley 2005 12712 13513 Hot estimable
Patkin 2006 112/1E8 867153 36,00 1.30 [1.10, 1.EE]
Zhong 2006 2067338 1357335 : 4553 1.05 [O.9z2, 1.19]
Subtotal (95% CI) 506 50l " 21. 53 1.16 [0.94, 1.44]
Total events: 331 (Treatment), 293 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =412 df =1 (P=004), F=757%
Test for averall effect: Z=1.35(P=0.18)
02 Long term
McEvoy 2007 EE/1324 47,132 | 12,41 1l.12 [0.87, 1.60]
Subtotal (95% CI) 134 133 » 15.41 1.1% [0.87, 1.&0]
Total events: 56 (Treatment), 47 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.05 (P =0.25)
Tatal (95% Ch 640 634 ] 100. 00 1.16 [0.99, 1.35]
Total events: 387 (Trestment), 340 (Control)
Test for heterogeneity: Chi*=419,df =2(P=012),F=523%
Test for overall effect: Z =187 (P =0.08)
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Abbildung 51: Klinischer Allgemeinzustand (geméf Def.)
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Review: Cuetiapine versus ather atypical antipsychaotics for schizophrenis
Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Cutcome: 04 General Mertal State (less than 30% PANSES total score reduction)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt nhl 95% Cl % 95%: I
01 Shart term
Potkin 2006 1007156 77/1E3 k3 4383 .27 [1.05, 1.55]
Thaong 2006 2427338 24773328 E&. 17 .00 [0.581, 1.09]
Subtotal (35% CI 494 438 100.00 L1l [0.87, 1.42]
Total events: 348 (Trestment), 324 (Control)
Test for heterogeneity: Chi® =526 df =1 (P=002), F=81.0%
Test for overall effect: Z=082(P=0.41)
Total (95% CI) 494 488 L3 100.00 L1l [0.87, 1.4Z]
Total events: 345 (Treatment), 324 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =526 df =1 (P=002), F=81.0%
Test for averall effect: Z=082 (P =041)
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Abbildung 52: Allgemeines psychisches Befinden (geméf Def.)

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE

Dutcome: 05 General Mentsl State: PANSS total score (high=poar)

Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (random)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl

01 Short term
Atmaca 2003 14 772406 08) 13 TE_ZE(4_6Z) — 17.06 -1.0z [-5.08, 3.04]
Mari 2004 = 7Z.30(15.10) 13 71.50(1z.00) 5.Z6 1.40 [-7.14, 3.34]
Riedel 2005 ZZ -30.40(ZZ.31) zz -Z23.T0IZZ.31) + » Z.35 -0.70 [-13.88, 1Z.48]
Potkin 2006 156 -Z0.50(22.31) 15z —27.70{2z.31) —=—F 1lz.80 7.20 [Z.22, lz.18]
ZIhong 2006 3z8 -15.10425.36) 3ls -18.104(25.00} = lz.0%8 3.00 [-0.88, 5.88]

Subtotal (95% CI) £40 £z4 e EE.EZ 2.44 [-0.21, E.69]

Test for heterogeneity: Chi* = 6.65, df = 4 (P = 016), F = 39.9%

Test for overall effect Z=147 (P =0.14)

02 Medlium term
MeEvoy 2006 ] -1 3001923} [ -0_Z0(6_86) + »  1.38 -1.00 [-15.41, 13_41]
Stroup 2006 63 zZ.00(2Z.31) ] -&.00(22. 31} ——F 6. 43 l0.00 [Z.38, 17.62Z]

Subtatal (95% CI) 7L 75 ———eeenEEREE ;. <C 6.27 [-3.94, 16.481

Test for heterogeneity: Chi? =175, df =1 (P =019), 7 = 42.8%

Test for overal effect: Z=120(P =0.23)

03 Long term
Ligberman 2005 222 -£.08(2ZZ.21} fedede) -9.3L{2Z. 21} El.1% 2.E2 [-0.17, E.63]
MeEvoy 2007 44 -15.60{10.68) a7 -18.50(9.91) ——— 14.87 2.90 [-1.89, 7.39]

Subtatal (95% CI) 73 270 -~eaiifiee-- FE. 06 F.11 [0.40, &.82]

Test for heterogeneity: Chi* =0.01, df =1 (P =091), F=0%

Test for overall effect: 7 =225 (P =0.02)

Total (35% CI) 269 e 100.00 3.09 [L.01, 5.18]

Test for heterogeneity: Chi? =10.50, df =8 (P = 0.23), P = 23.8%

Test for overal effect: =292 (P =0.004)

-10

Favours treatment

-5

g

Favours control

Abbildung 53: PANSS-Gesamtscore

7



Review: Guetiapine versus other atypical antipsychaotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Cutcome: 06 General Mertal State (less than 20% BPRS total score reduction)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-categary ni n 95% Cl % 95% Cl
01 Shart term
Conley 2005 /12 10413 100.00 0,332 [0.&82, 1.EZ]
Subtotal (95% CI) 1z 13 100,00 0.%% [0.63, 1.52]
Total events: 9 (Trestrment), 10 {Contraol)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=011 (P =0.51)
Tatal (95% Ch 1z 13 100. 00 0.98 [0.63, 1.52]
Total events: 9 (Trestrment), 10 {Contraol)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=011 (P=091)
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Abbildung 54: Allgemeines psychisches Befinden (geméf Def.)

Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 GUETIAPIME wersus RISPERIDONE
Outcome: 07 General Mental State: BPRS total score (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (random)
or sub-categary M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
01 Short term

Conley 2005 1z E2.22(12.14) 1z Ez_1E(lZ.24) ¥ 100.00 l.68 [-8.32, 11.&2]
Subtotal (95% CI) 1z 1z lo0.00 l.62 [-2.33, 1l1.83]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect =033 (P =0.74)
Tatal (95% CI) 1z 13 100,00 1.68 [-8.33, 11.83]
Test for heterogeneity: not applicabls
Test for overal effect Z=033 (P =0.74
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Abbildung 55: BPRS-Gesamtscore
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE

outcome: 05 Posttive Symptoms (less than 40% PANSS positive reduction)
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Short term

Zhong 2006 2227338 2207335 100.00 1.00 [0.90, 1.1Z]
Subtotal (95% CI) 338 335 100.00 1.00 [0.90, 1.12]
Total events: 222 (Trestment), 220 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=0.00 (P =1.00)
Total (95% CI) 338 335 100.00 1.00 [0.90, 1.12]
Total events: 222 (Treatment), 220 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=0.00 (P =1.00)
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Abbildung 56: Positivsymptomatik (geméaf Def.)

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 GUETIAPIME wersus RISPERIDONE
Outcome: 03 Positive Symptoms: PANSS positive subscore (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (random)
or sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
01 Short term

Mari 2004 z0 13.3004.30) 12 10.80(z.20) —_— 953 Z.E0 [0.37, 4.62]

Riedsl 2005 zz -3.8007.30) 2z -7.60(7. 20} z.32 2.0 [-0.51, £.11]

Fotkin 2006 156 -5.90(5.24) 152 -8.70(6. 16} —-— 2z_5Z Z.g0 [l.42, 4.12]

Thong 2006 328 -4.80(7.24) 318 -5.60(7.13) = 2E.16 1.10 [-0.01, 2.Z1]
Subtotal (35% CI) 526 511 - 6953 z.10 [l.00, 3.13]
Test for heterogensity: Chi® = 4 57, df = 3 (P = 0,200, = 35.7%
Test for overal effect: 7 = 376 (P = 0.0002)
02 Meclium term

MeEvoy 2006 ] 0.60(5.94) 5 -0.501(1.71) — z.30 1.10 [-3.24, 5.44]

Stroup 2006 53 0.2007.30} 1] -2.3017.30) = 5.95 2.50 [0.01, 4.99]
Sustatal (95% CI) 71 75 |-eege-- 924 Z.15 [-D.01, 4.21]
Test for heterogeneity: Chi® = 0.30, df =1 (P = 0.58), F=0%
Test for overall effect: =195 (P =0.05)
03 Long term

McEvoy 2007 44 -5_E0(3. 38) a7 -6 013 16) —=— z1.23 1.30 [-0.13, 2.73]
Subtatal (95% CI) 44 37 - 21.23 1.30 [-0.13, 2.73]
Test for heterogeneity: not applicabls
Test for overal effect Z=179(P =0.07
Total (95% CI) G4l 623 *» 100,00 1.82 [l.18, 2.48]
Test for heterogeneity: Chiz = 5.65, df =6 (P = 0.46), P = 0%
Test for overal effect: 7 =542 (P = 0.00001)
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Abbildung 57:

PANSS-Teiscore fiir Positivsymptomatik
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Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Camparison: 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE
outcome: 10 Positive Symptoms: BPRS postive subscare (high=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (SO0 95%Cl % 95% CI
01 Short term

Conley 2005 1z -0.67{1.02) 1z -1.77{1.31) = l00.00 l.10 [0.18, 2.0Z]
Subtotal (95% CI) 1z 13 [ 100,00 1.10 [0.18, 2.0Z]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: 2 =235 (P =0.02)
Tatal (95% CI) 1z 1z [ lo0.00 1.10 [0.13, Z.0Z]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 =235 (P =0.02)
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Abbildung 58: BPRS-Teilscore fiir Positivsymptomatik

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPINE versus RISPERIDONE
Cutcome: 11 Megative Symptoms (less than 40% PANSS negative reduction)
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Short term
Zhong 2006 2337338 2957338 100.00 0,332 [0.92, 1.04]
Subtotal (95% CI) 338 335 100.00 0.92 [0.93, 1.04]
Total events: 293 (Treatment), 295 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: =054 (P =0.53)
Total (95% CI) 338 335 100.00 0.92 [0.93, 1.04]
Total events: 293 (Trestment), 295 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=0.54 (P =0.59)
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Abbildung 59: Negativsymptomatik (geméfk Def.)
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Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison, 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDONE

outcome: 12 Megative Symptoms: PANSS negative subscore Chigh=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)
ar sub-category M Mean (S0 M Mean (S0 95% CI Yo 95% CI
01 Short term
Mari 2004 z0 23.8004.60) 13 Z5.60(4.80) —_— 1z.34 -l.80 [-4.75, 1.15]
Riedsl 2005 zz -1z.80(6.48) zz -4.Z0(E.48) — 3.60 -2.60 [-1Z.43, -4.77]
Fotkin 2006 156 -z_E0(5. 00 152 -4 0014 93] —-— 1331 1.50 [0.33, Z.61]
Thong 2006 281 -3.7006. 71} 284 -4 1016 74) = 1331 0.40 [-0.71, 1.51]
Subtatal (95% CI) 473 477 . 057 -1.46 [-4.11, 1.13]
Test for heterogeneity: Chi* = 27.13, of = 3 (P = 0.00001), I* = 83.9%
Test for overal effect: Z=108 (P =0.28)
02 Meddium term
McEvay 2008 2 -l loie. 22} 3 0.00{4.1&) E.15 -1l.10 [-6.E5E, 4.3E]
Stroup 2008 62 O.z20{6. 48} 3] -l E0i(e.48) 1E.12 1.70 [-0.E51, 2.31]
Subtatal (953 CI) 7L 75 zl.z8 1.30 [-0.75, 2.35]
Test for heterogeneity: Chi* = 0.57, df =1 (P =0.33),F=0%
Test for overall effect: 7 =125(P =0.21)
03 Long term
McEvoy 2007 44 -Z.800(3.45) 37 -3.60(3.16) T 13.16 0.80 [-0.84, Z.Z4]
Subtatal (95% CI) 44 37 1z.16 0.80 [-0.54, Z.Z24]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.09 (P = 0.28)
Total (95% CI) 594 111 100,00 -0.3E5 [-1.9E, l.2&]
Test for heterogeneity: Chi* = 2575 df =6 (P = 0.0001), F=791%
Test for overall effect: 2 =042 (P =0.67)
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Abbildung 60: PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik

Rewiew: Quetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia
COmparison: 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOME
outcome: 13 Megative Symptoms: BPRS negative subscare (high=paar)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (500 95% Cl % 95% CI
01 Short term |

Conley 2005 1z 0.42({0.51) 13 -0.15{0.51) . l00.00 0.57 [0.17, 0.37]
Subtotal (35% CI) 1z 13 e 100,00 0.57 [0.17, 0.97]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =279 (F = 0.009)
Tatal (95% CI) 1z 1z 13 lo0.00 0.87 [0.17, 0.97]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =279 (P =0.005)
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Abbildung 61: BPRS-Teilscore fiir Negativsymptomatik
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Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Camparison: 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE

Outcome: 14 Quality of life: QLS total score thigh=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (random)
or sub-categary I Wean (300 il Mean (300 95% I % 95% CI
T
Conley 2005 10 27.90015.93) 1z Z8.401(15.93) 4 ¥ 10000 -0.50 [-13.87, 12.87]
Total (95% CI) 10 1z 100,00 -0.50 [-13.87, 12.87]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: =007 (P =0.94)
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Abbildung 62: QLS-Gesamtscore
Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPINE versus RISPERIDONE
Cutcome: 15 Service use: number of patients rehospitalised
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt ntl 95% Cl % 5% Cl
01 Medium term
Stroup 2006 13/9E 1:/104 z22.032 1.20 [0.71, z2.38]
Subtotal (95% CI) ElS 104 23,03 1.30 [0.71, Z.38]
Total events: 19 (Treatment), 16 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=085(P =0.39)
02 Long term
Lieherman 2005 6273327 El/341 76.97 1.25 [0.97, 1.88]
Subtotal (95% CI) 337 341 76,97 1.35 [0.97, l.28]
Total events: 65 (Treatment), 51 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=1.75 (P =0.08)
Tatal (5% Ch 432 445 ¢ 100. 00 1.24 [l.00, 1.79]
Total events: 57 (Treatment), 67 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =001, df =1 (P=092), F=0%
Test for overall effect: Z=1.97 (P=005)
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Abbildung 63: Rehospitalisierungsrate
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparizon: 03 QUETIAPIME versusz RISPERIDONE

Outcome: 16 Adverse effects: at least one adverse effect

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Conley 2005 5slz 7iLl3 4.# 1.8z 0.77 [0.32, 1.79]
Lieherman 2005 ZE20/337 2327341 30. 44 0.26 [0.85, 1.07]
Riedel 2005 17szz 872z —_— 3.432 2.13 [1.17, 3.86]
McEvoy 2006 10/1E 9/16 —1 3.858 1.1% [0.68, 2.08]
Potkin 2006 ZESLEE 297152 — 4. 61 0.74 [0.45, 1.24]
Stroup 2006 BE/IE 267104 - &.00 1.38 [0.87, £.08]
Zhong 2006 2587338 ZE6/335 [ ] 23,74 1.00 [O.9z, 1.09]
McEvoy 2007 77,1324 BES133 T le.03 1.1ls [0.92, 1.45]
Total (95% CI) 1109 1117 » 100.00 1.04 [0.93, 1.17]
Total events: 641 (Treatment), 633 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi® =12.21, df =7 (P =10.09), F =42 6%

Test for averall effect: Z=072 (P =047

Abbildung 64: Auftreten mindestens einer Nebenwirkung
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIME versuz RISPERIDONE
Cutcome: 17 Adverse effects: cardiac effects - QTc prolongstion
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Lieherman 2005 &/337 75341 100.00 0.27 [0.23, 2.EE]
Zhong 2006 0,338 05338 Not estimahle
Tatal (5% Ch £75 £76 100. 00 0.87 [0.29, 2.55]
Total events: 6 (Trestment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =026 (P =0.50)
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Abbildung 65: QTc-Verlangerung: dichotom
Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Comparisan: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Outcome: 18 Adverse effects: cardiac effects - GTc abnormalties - change from baseline in ms
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
Ligherman 2005 z14 5.20(27.80) zla 0.20(25.50) —=—F 36.2Z 5.70 [0.57, 10.83]
Stroup 2006 al 1.90(33.30) as —4.401(30. 40} ———=—F Z24.59 6.30 [-3.41, 16.01]
Zhong 2006 174 -2.20(19.00} leg 1.30(18.20) —_—s 29.09 -2.60 [-7.55, 0.2E]
Total (95% CI) 469 471 1l00.00 2.2l [-5.05, 9.48]

Test for heterogeneity: Chi® = 9.44, df = 2 (P = 0.009), I = 73.5%

Test for overall effect: 7 = 060 (P =0.55)
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Abbildung 66: QTc-Verlingerung: kontinuierlich
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Revigny:

Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Outcome: 19 Adverse effects: cholesterol - significant cholesterol increase
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Zhorg 2006 07338 07335 Hot estimahle
McEvay 2007 23/134 18/133 —— 100. 00 1.27 [0.72, Z.24]
Total (95% CI) 47z 468 -~atpifiie- 100.00 1.27 [0.72, Z.24]
Total events: 23 (Treatment), 15 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=052 (P =0.41)
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Abbildung 67: Anstieg von Cholesterin im Serum: dichotom

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE

outcome: 20 Adverse effects: chalesteral - change from bazeline in mofdl

Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
Lieberman 2005 337 5.30(33.80) 341 -Z.10(35.10) —F&—F 43 90 7.40 [l.84, 1Z.36]
MeEvoy 2006 1z -13_00(24_50} 11 -4.00(27.20) + »  3.54 -3.00 [-23.87, 11.87]
Stroup 2006 35 4.30(37.00) 104 -Z.60(33.80) —F——=—F 13.15 7.40 [-3.27, 15.071
Thong 2006 zls 4.30(35.30) 233 -6.45(36.20) —F E5.352 11.35 [4.45, 15.Z24]
McEvoy 2007 44 25.Z0{22.58) 37 11.400(28.28) —_— 9.50 13.80 [Ll.17, 256.43]

Total (95% C1) 07 TzE —=uglle 100 00 2.61 [4.68, 12.88]

Test for heterogeneity: Chi* = 4.22, df = 4 (P = 0.38), F = 5.3%

Test for overal effect: Z =427 (P =0.0001)
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Abbildung 68: Anstieg

von Cholesterin im Serum: kontinuierlich

84



Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QLETIAPIMNE versus RISPERIDONE

Outcome: 21 Adverse effects: death

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category nm nt 95% Cl % Q5% Cl

01 Matural causes

Potkin 2006 0/156 0/153 Not estimahle
Zhorg 2006 07338 07335 Hot estimahle
Subtotal (95% CI) 494 488 Hot estimable
Total events: 0 (Trestment), O (Control)

Test for heterogeneity: not applicahle

Test for overall effect: not applicable

02 Suicide sttempt

Ligberman 2005 14337 z/341 4 = 36.31 0.51 [0.05, 5.55]
WcEvoy 2007 0/134 17133 4 = z0. 46 0.33 [0.01, 5.05]
Subtotal (95% CI) 471 474 —ene R —— 56.76 0.43 [0.06, 2.95]
Total events: 1 (Treatment), 3 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi® =004 df =1 (P=083), F=0%

Test for averall effect: Z= 085 (P =0.39)

073 Suicide

Stroup 2006 0435 17104 4 = z0. 50 0.36 [0.02, 5.854]
Zhong 2006 07338 07338 Mot estimable
WcEvoy 2007 z/134 0/133 ) 22.74 4.96 [0.24, l0Z.41]
Subtatal (95% CI1 567 57z — e ——— i 24 1.41 [0.11, 18.22]
Total events: 2 (Treatment), 1 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi® =136, df =1 (P=024), F=265%

Test for averall effect: Z=027 (P=079)

Total (95% CI) 1532 15324 e —— 100.00 0.73 [0.17, 2.09]
Total events: 3 (Trestment), 4 (Control)

Test for heterogeneity: Chi®= 208, df =3 (P =056), F=0%

Test for overall effect: Z=043 (P =0E7)

Abbildung 69: Todesfille
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Cutcome: 22 Adverse effects: extrapyramidal side effects
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Akathisia
Ligherman 2005 167337 207341 - 2519 0.21 [0.43, 1.54]
Riedel 2005 0/zz a8/22 —_—— 3.02 0.06 [0.00, 0.96]
Potkin 2006 17156 117153 —_— 5.36 0.0% [0.01, 0.68]
Stroup 2006 /35 3/104 = 10.40 z.1% [0.56, 8.51]
ZThong 2006 13/338 Z8/335 - z5. 18 0.46 [0.24, 0.87]
McEvoy 2007 257134 307133 h 30.86 0.83 [0.52, 1.33]
Subtotal (35% CI losz lo0ss - 100.00 0.62 [0.34, 1.13]
Total events: 61 (Treatment), 100 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® = 1256, df =5 (P =10.03), F =60.2%
Test for overall effect: Z=157 (P=012)
02 Akinesia
WcEvoy 2007 337134 367133 [ ] 100.00 0.91 [0.61, 1.37]
Subtotal (35% CI 134 133 < 100.00 0.91 [0.61, 1.37]
Total events: 33 (Treatment), 36 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z = 046 (P =065
03 Dy=tonis
Fhong 2006 1/328 187335 —B— 100,00 0.06 [0.01, 0.41]
Subtotal (95% 1) 338 335 -~~ngiinee-- 100.00 0.06 [0.01, 0.41]
Total events: 1 (Trestrment), 158 (Contraol)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: £ = 2,83 (P = 0.005)
04 Extrapyramidal symptoms
Stroup 2006 7495 127104 —. 34.05 0.64 [0.26, 1.55]
Zhong 2006 437338 737335 [ ] £5.95 0.5% [0.41, 0.82]
Subtotal (35% CI 433 439 4 100.00 0.53 [0.43, 0.81]
Total events: 50 (Treatment), 85 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =003, df =1 (P=085), F=0%
Test for overall effect: Z=321 (P=0.001)
05 Parkinzonism
Riedel 2005 0jz2 8/zz —E— 100.00 0.06 [0.00, 0.36]
Zhorg 2006 07338 07335 Hot estimahle
Subtotal (95% CI) 260 357 -=asi-— 100.00 0.06 [0.00, 0.38]
Total events: 0 (Trestment), & (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.99 (P =005)
06 Rigar
Patkin 2006 5156 114153 — 100,00 0.45 [0.16, 1.25]
Subtotal (95% CI) 156 183 s 100,00 0.45 [0.16, 1.25]
Total events: 5 (Trestment), 11 (Contraol)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=153(P=013)
07 Use of antiparkinzon medication
Atmaca 2003 0/14 /14 —_— 3.29 0.14 [0.01, Z.53]
Conley 2005 3f1Z 2713 — T 2.1e l.83 [0.33, 8.11]
Ligberman 2005 11/337 327341 - z7.20 0.35 [0.13, 0.68]
Riedel 2005 Z/2Z SfEE — 11.23 0.Z& [0.0E, 0.31]
ZThong 2006 19/338 Z3/335 -- 3086 0.5z [0.45, 1.47]
McEvoy 2007 Eil3d 117133 —r 17.58 0.458 [0.1&, 1.Z6]
Subtotal (35% CI 557 558 L 2 100.00 0.50 [0.20, 0.86]
Total events: 40 (Treatment), 80 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =790, df =5 (P =0.16), F=367%
Test for overall effect: Z=250(P=001)
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Abbildung 70: Allgemeine extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
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Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE

Dutcome: 23 Adverse effects: extrapyramidal symptoms scales
Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (random)
o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
01 Abnormal involuntary movement: AIMS (high=poor)
Fotkin 2006 156 -0.10¢z_ 50} 153 0_301(Z_47) = 14_5% -0.40 [-0.95, 0O.15]
Zhong 2006 2% -0.81i4.17} 320 -0.25(4.11} = 1351 -0.26 [-0.%0, 0.38]
Sulbtatal (95% CI) 485 473 +* 2810 -0.34 [-0.76, 0.08]
Test for heterogeneity: Chiz =011, df =1 (P =0.75),F = 0%
Test for overall effect Z=159 (P =0.11)
02 Aksthizis: Barnes Akathisia Soale (high=poar)
Sacchetti 2004 -3 -0.3000.86) =41 1.1000.86) = 1559 -1.40 [-1.88, -0.9Z]
Thong 2006 229 -0.09¢0.73) 321 0.014(0.72) L 19.14 -0.10 [-0.21, 0.01]
Subtatal (953 CI) 246 ‘ 24.72 -0.72 [-2.00, 0.54]
Test for heterogensity: Chi® = 27 08 df =1 (P = 0.000013, F = 96.3%
Test for overall effect: 7 =112 (P =0.26)
03 Extrapyramidal symptoms: Simpson-Angus Scale Chigh=poor)
Sacchetti 2004 z5 -0.4003.58) 28 Z.2013.58) — 3.71 -2.60 [-4.58, -0.6Z]
Conley 2005 1z -1.64i3.15) 13 -1.3013.15) —s— z.87 -0.34 [-2.81, 2.13]
Rigdel 2005 zz 0.17¢1.04) 2z 0.80(1.04) = 13.80 -0.63 [-1.24, -0.0Z]
Potkin 2006 15¢ -0.10¢2. 50} 163 0.80(15. 65} — z.E0 -0.90 [-3.41, 1.61]
Zhong 2006 228 -0.41i3.62) 221 -0.211(2.58) = 14.59 -0.20 [-0.7&, 0.2E]
Subtatal (953 CI) ELE] £34 QI 27.17 -0.89 [-1.1g, -0.0Z]
Test for heterogeneity: Chi* =571, df =4 (P =0.22),F = 30.0%
Test for overall effect: 7 =202 (P =0.04)
Tatal (35% CI) 1382 1353 ¥ 100.00 -0.57 [-1.00, -0.15]
Test for heterogensity: Chi® = 3577, of = 8 (P < 0.0001), P = 77 6%
Test for overal effect: Z = 265 (P = 0.008)
-10 -5 o ] 10
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Abbildung 71: Extrapyramidalmotorische Effektskalen
Review: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE
Outcome: 24 Adverse effects: glucose - abnarmally high fasting glucoze walue
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Zhong 2006 1/33%8 27338 4 L] 14.42 0.&0 [0.05, 5.44]
McEvoy 2007 107134 57133 ——— 2552 1.65 [D.62, 4.4Z2]
Total (95% CI) 47z 468 ~—eagiin-— 100.00 1.9 [0.56, 3.4E]

Total everts: 11 (Treatment), 8 (Control)
Test for heterogeneity: Chi® =083, df =1 (P=036), F=0%
Test for overall effect: Z=071 (P =0.48)
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Abbildung 72: Anstieg des Niichternblutzuckers: dichotom
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Reviewy: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE

Dutcome: 25 bdverse effects: glucose - change from baseling in mefidl

Study Treatment Caontral WD (randam) Weight WD (random)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
Lieberman 2005 337 6.80(45.30) 341 & 70136 90) l zl 0l 0.10 [-6.17, &.37]
McEvoy 2006 1z -23_30(44_00) 11 3Z.z01(111.10) + » 017 -55.50 [-125.38, l4.38]
Stroup 2006 3s -0.2z0i41. 90} 104 4 80143 90} + 5.8z -5.00 [-16.3Z, &.3Z]
Thong 2006 zzo F.30(26. 700 234 4. 50(Z6.00) 35.11 -0.60 [-5.45, 4_Z5]
McEvoy 2007 44 G.EZ0(11.08) 37 4.530(10.34) — 37.8% l.40 [-3.27, £.07]

Total (95% CI) 702 727 lo0.00 -0.04 [-2.9Z, 2.83]

Test for heterogeneity: Chi® = 3.50, df = 4 (P = 0.48), F = 0%

Test for overal effect: Z =003 (P =0.98)
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Abbildung 73: Anstieg des Niichternblutzuckers: kontinuierlich
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIME versuz RISPERIDONE

Cutcome: 26 Adverse effects: prolactin associsted side effects
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

01 Amenarrhea

Lieberman 2005 Ef8E 1788 —— 35.3E 0.34 [0.12, 0.87]
McEvoy 2006 as3 0/e Hot estimable
Patkin 2006 1/E8 0748 D 4. 06 £2.58 [0.11, €1.88]
McEvoy 2007 l0/42 16734 -+ E0.6E 0.E1 [0.Z2&, 0.97]
Subtotal (95% CI) 183 176 & 100.00 0.47 [0.22, 0.79]

Total events: 16 (Treatment), 32 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =163, df =2 (P=044), F=0%
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.005)

02 Dy=menarrhea
Fhong 2006 z/36 4577 —B— 100,00 0.45 [0.08, Z.38]
Subtotal (95% CI) 86 77 - 100.00 _4E [0D.08, Z.38]
Total events: 2 (Trestment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=094 (P =035)

=1

03 Galactorrhea

Lisherman 2005 57337 147341 — 72,34 0.43% [0.17, 1.1Z]
McEvoy 2006 0sz 0/e Not estimahle
Stroup 2008 0/23 237 P — T 9.14 0.3z [0.0Z, &.32]
Zhang 2006 0/86 /77 —_ = g.98 0.18 [0.01, 2.68]
McEvay 2007 0/42 3734 . 9. 53 0.1z [0.01, Z.1%8]
Subtotal (35% CI) 491 435 P 2 100.00 0.36 [0.16, 0.82]

Total events: 6 (Trestrment), 21 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =095 df =3 (P=081),F=0%
Test for overall effect: Z= 244 (P=0.01)

04 Gynecomastia

McEvay 2007 /39 13/322 —- 100,00 0.23 [0.07, 0.75]
Subtotal (95% CI) a8 a3 il 100.00 0.3 [0.07, 0.75]
Total events: 3 (Trestment), 13 (Contral)

Test for heterogeneity: not applicakle

Test for overall effect: Z=245(P=001)

05 Sexual dysfunction

Ligberman 2005 59/337 917341 || 39,92 0.77 [0.53, 1.01]
McEvoy 2006 Z/1E 4116 — E.Zg 0.53 [0.11, Z.50]
Potkin 2006 17156 0/153 —_— 1.34 z.94 [0.12, 71.88]
Stroup 2006 10/3E 304104 — 13.71 0.36 [0.1%, 0.71]
ZThong 2006 0/338 3/335 —_— 1.55 0.14 [0.01, 2.73]
WcEvoy 2007 357134 367133 - 3z.23 0.96 [0.65, L.44]
Subtotal (35% CI) 1078 108z 4 100.00 0.70 [0.45, 1.01]

Total events: 117 (Trestmert), 164 (Control)
Test for heterogeneity: Chi*=5.34, df =3 (P=0.14), F=401%
Test for overall effect: =193 (P =005)
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Abbildung 74: Prolaktinassoziierte Nebenwirkungen



Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Camparison: 03 QUETIAPIME wersus RISPERIDOMNE
Outcome: 27 Adverse effects: prolactin - change from baseline in mg/dl
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
Ligherman 2005 337 —0.23(2.57) 341 1.54{2.77) =+ 17.13 -Z£.47 [-2.87, -Z2.07]
McEvay 2008 13 -13.20¢18.02) 11 15.40(17.91) 4 15.85 -Z8.60 [-43.0Z, -14.18]
Patkin 2008 lEe -10.101{44_2&} lEz 40.20(42.29) 4 l&.E1 -ED.40 [-E0.Z4, -40.5¢]
Stroup 2008 =23 -g.20(12. E0) 104 2Z.00(29. €0} 4 le.22 -20.20 [-37.10, -Z2.50]
Zhong 2006 zo3 -11.50{33.25) z31 3E5.50(30.40} 4 16.90 -47.00 [-5Z.97, -41.0%]
McEvoy 2007 44 -18.70{17.64) 37 1z.10(15.88) 4 16.78 -20.80 [-38.10, -£3.50]
Tatal (95% CI) 554 577 4 100,00 -31.43 [-5Z_54, -10.43]
Test for heterogensity: Chi? = 433,85, df = 5 (P < 000001, P = 96 6%
Test for overal effect: Z =293 (P =0.003)
-10 -5 5 10
Favourstreatinent  Favours control

Abbildung 75: Anstieg von Prolaktin im Serum
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Revigny:

Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 03 QUETIAPIME versuz RISPERIDONE

Outcome: 28 Adverse effects: sedation

Study Trestment Contraol RR (fixed) Wigight RR (fixed)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Conley 2005 3/lz EfLl3 4-4: 1.75 0.85 [0.20, Z.15]
Lieberman 2005 1037337 26/341 34.87 1.0% [0.86, 1.37]
Riedel 2005 17722 s5izz —-— 1.383 3.40 [1.52, 7.53]
McEvoy 2006 ES1E 4,16 — 1.41 1.23 [0.44, 4_0E5]
Potkin 2006 157156 107153 - 3.69 1.47 [0.63, 3.17]
Stroup 2006 Z2/3E z3/104 - 5.02 1.05 [0.63, 1.75]
ZThong 2006 59/338 E6/335 L z4.22 1.34 [1.01, 1.77]
WcEvoy 2007 77134 66/133 u z4.z0 1.16 [0.92, 1.45]
Total (95% CI) 1109 1117 ] 100.00 1.zl [1.06, 1.38]
Total events: 331 (Treatment), 275 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi* =944 df =7 (P=022), F=259%

Test for overall effect: T = 2.87 (P = 0.004)
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Abbildung 76: Verstiarkte Miidigkeit

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia

Comparizon: 03 QUETIAPIME versusz RISPERIDONE

Cutcome: 28 Adverse effects: weight gain of 7% or more of total body weight

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Sacchetti 2004 S/28 7FEE —_— 4.19 1.3 [0.57, 2.91]
Lieherman 2005 437337 427341 —T— 12.03 1.18 [0.80, 1.73]
Riedel 2005 3/z22 172z 14 0.t9 2.00 [0.34, Z6.68]
McEvoy 2006 z2/1E5 Z/lEe 0.824 1.07 [0.17, &6.64]
Stroup 2006 127358 147104 s E. 4z 0.94 [0.46, 1.592]
Zhong 2006 347338 33F33E —— 13. 56 1.02 [0.865, 1.61]
McEvoy 2007 6771324 77/132 Ee. 38 0.26 [0.55, 1.08]

Total (95% CI) 66 76 100,00 0.97 [0.82, 1.14]

Total events: 176 (Trestmert), 176 (Control)

Test for heterogeneity: Chi® = 3.82, df =6 (P =0.70), F=0%

Test for overall effect: Z =040 (P = 069)

o1 02z 05 1 2 s 10
Favours trestmert  Favours control
Abbildung 77: Gewichtszunahme: dichotom

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 03 QUETIAPINE versus RISPERIDONE

outcome: 30 Adverse effects: weight gain - change from baseline in kg

Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (randorm)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
Atmaca 2003 14 4.41iz. 21} 13 0_54(0.72) —-— 1813 3.87 [2.65, 5.09]
Conley 2005 1z -1 z0i11. 22} 13 -0_65(Z_43) 4.27 -0.55 [-7.03, 5.93]
Ligherman 2005 308 0.8007.00) 300 0401630} —- 1853 0.10 [-1.01, 1.211
Riedsl 2005 zz 2.9314.02) 2z 1.7213.57) = 14.12 1.21 [-1.04, 3.45]
MeEvoy 2006 15 0.50¢8.91) 16 1.8015.20) —_— 5.99 -1.30 [-6.48, 3.88]
Zhong 2006 224 1.64i6.66) 309 Z.1216.68) —= 18.75 -0.48 [-1.52, 0.56]
MeEvoy 2007 44 E.69(1.04) a7 5.4 (L. 04} - z0.zL -0.79 [-1.24, -0.24]

Total (95% CI) 736 710 1l00.00 0.54 [-0.97, Z.05]

Test for heterogeneity: Chi* = 51.33 df =6 (P = 0.00001), P = 83.3%

Test for averall effect Z=070(P = 0.45)
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Abbildung 78: Gewichtszunahme: kontinuierlich
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 03 QUETIAPIMNE wersus RISPERIDONE

Cutcome: 3 Adverse effects: white blood cells - significant low white blood cell count (as def. by the original studie

Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl

ZThong 2006 1/338 0/335 B ¥ 1o00.00 z.97 [0.12, 72.73]
Tatal (35% CN 338 335  —— . JEULT] z.a7 [0.12, 7E2.73]

Total events: 1 (Trestment), O (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z = 067 (P =0.50)
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Abbildung 79: Leukozytenabnahme



9.4 Vergleich von Quetiapin mit Ziprasidon

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIME versus ZIPRASIDONE
Cutcome: 01 Leaving the study early
Study Treatment Corntral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 &ny reason L
Lieberman 2005 2775337 1477188 71.585 1.03 [0.95, 1.13]
Stroup 2006 53763 1064137 = z8. 4k 1.08 [0.94, 1.25]
Subtotal (95% CI) 400 azz 3 100.00 1.05 [0.97, 1.13]
Total events: 330 (Trestment), 253 (Control)
Test for heterogeneity: Chi® =035 df =1 (P =056), F=0%
Test for overall effect: Z=126 (P =0.21)
02 Adverse events
Lieherman 2005 43,3327 287185 7l.60 0,36 [0.82, 1.47]
Stroup 2006 11/62 1975137 % 28.40 1.26 [0.64, 2.49]
Subtotal (95% CI) 400 azz 100.00 1.04 [0.72, 1.49]
Total events: B0 (Treatment), 47 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* =044 df =1 (P=051), F=0%
Test for overall effect: Z=020(P =0.54)
03 Inefficacy
Lieberman 2005 927337 447185 6463 1.15 [0.84, 1.57]
Stroup 2006 22763 4Z/137 % 25.37 1.14 [O.7E5, 1.73]
Subtotal (95% CI) 400 a2z 100. 00 1.14 [0.89, 1.47]
Total events: 114 (Trestment), 86 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® = 0.00, df =1 (P =0298), F=0%
Test for overall effect: Z=1.06 (P =029)
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Abbildung 80: Vorzeitiger Studienabbruch

93



Review: Guetiapine versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison: 04 QUETIAPIME versus ZIPRASIDONE
outcome: 02 General Mental State: PANSS total score Chigh=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Weight WD (random)
ar sub-category M Mean (S0 M Mean (S0 95% CI Yo 95% CI
01 Medium term

Stroup 2006 53 2.00{2z.31} 138 -1.70(2z.31) —_—]—=—F al.24 2.70 [-2.37, 10.37]
Subtotal (95% CI) 63 138 —ee—— 1174 3.70 [-2.97, 10.37]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 =109 (P =0.25)
02 Long term

Ligherman 2003 323 -6 08(2Z.31) 183 -3.3002Z.3L0) —_—T 55.76 -2.78 [-6.81, 1.Z5]
Subtatal (95% CI) 329 183 ~—ea—— 5a.76 -z.78 [-6.81, 1.25]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect Z=1.35(P =0.18)
Tatal (95% CI) 39z 312 lo0.00 -0.11 [-6.38, &.14]
Test for heterogeneity: Chi® = 2.65, df =1 (P =0.10), F = 62.3%
Test for overal effect: Z =003 (P =0.97)
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Abbildung 81: PANSS-Gesamtscore

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
COmparison: 04 QUETIAPIME wersus ZIPRASIDOME
outcome: 03 Positive Symptoms: PANSS positive subscore (high=poar)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (500 95% Cl % 95% CI
02 Meclium term

Stroup 2006 63 0.Z0(7.300 135 0.z0(7.30) l00.00 0.00 [-2.18, 2.15]
Subtatal (95% CI) 63 135 lo0.00 0.00 [-2.18, z.18]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overal effect: Z=000(P =1.00)
Tatal (95% CI) 53 138 lo0.00 0.00 [-2.18, Z.18]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =000 (P =1.00)
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Abbildung 82: PANSS-Teilscore fiir Positivsymptomatik

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
COmparison: 04 QUETIAPIME wersus ZIPRASIDOME
outcome: 04 Megative Symptoms: PANSS negative subscare Chigh=poor)
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (500 95% Cl % 95% CI
02 Meclium term

Stroup 2006 63 0.Z0(5.48) 135 -1.40(6.48) — l00.00 1.60 [-0.34, 3.54]
Subtatal (95% CI) 53 135 ol 100.00 1.60 [-0.34, 3.54]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect Z=182(P=0.11)
Tatal (95% CI) 53 138 o lo0.00 L1.60 [-0.34, 2.54]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect =162 (P =0.11)
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Abbildung 83: PANSS-Teilscore fiir Negativsymptomatik
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Review: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME

Outcome: 05 Service use: number of patients rehospitalized
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Medium term
Stroup 2006 19735 zz/137 31.34 l.25 [0.71, 2.17]
Subtatal (95% 1) 95 137 31.34 1.25 [0.71, 2.17]
Total events: 19 (Treatment), 22 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=077 (P =0.44)
02 Long term
Ligberman 2005 65/337 337185 58. 66 1.13 [0.73, l.65]
Subtotal (35% CI) 337 185 5566 1.13 [0.78, 1.65]
Total events: 65 (Treatment), 33 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 064 (P =052)
Total (95% I 432 3zE L 100.00 1.17 [D.85, 1.59]
Total events: 57 (Treatment), 55 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =008 df =1 (P=078), F=0%
Test for overall effect: Z=097 (P=033)
o1 02 os 1 2 5 10
Favours trestment  Favours control
Abbildung 84: Rehospitalisierungsrate
Reviewn: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME
Outcome; 06 Adverse effects: ot least one adverse effect
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Ligberman 2005 2207337 119/185 539.67 1.0l [0.8%, l.16]
Stroup 2006 IZ/IE 387137 1033 1.zl [0.82, 1.79]
Total (95% CI) 43z zzz 100.00 1.03 [0.%1, 1.17]

Total events: 252 (Treatment), 157 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* =077 df =1 (P=038), F=0%
Test for averall effect: Z=052 (P =0ED)

Abbildung 85: Auftreten mindestens einer Nebenwirkung

01 02 05 1 2 5 10
Favours treatmert  Favours control
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Fevigwy:

Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME

Outcome: 07 Adverse effects: cardiac effects - QTc prolongation

Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Ligberman 2005 /337 z/185 - 0.00 1.85 [0.24, 5.08]
Total (95% CI) 237 185 e ——— (.00 1.65 [0.34, .08]

Total events: 6 (Trestment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =061 (P =054)

Abbildung 86: QTc-Verlangerung:

01

Favours treatment

0z [IE 2

] 10

Favours control

dichotom

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia
Camparison: 04 QUETIAPINE wersus ZIPRASIDOMNE
outcome: 05 Adverse effects: cardiac effects - GTc abnormalties - change from baseline in ms
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (SO0 95%Cl % 95% CI
Ligherman 2003 zl4 5.30{27.800 143 1.300(26.800 1| 70.1% 4.60 [-1.10, 10.301
Stroup 2006 a1 1.20{33.30) 108 1.30(25.70) Z3.82 0.60 [-8.15, 9.35]
Total (95% CI) zE4 -—muplle— 10000 3.41 [-1.37, 8.18]
Test for heterogeneity: Chi® = 0.96, df =1 (P = 0.45), F=0%
Test for overall effect: Z=140(P =0.18)
-0 -5 a 5 10
Favours treatment  Favours cortrol

Abbildung 87: QTec-Verldngerung: kontinuierlich

Review: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 04 QUETIAPIME wersus ZIPRASIDOMNE

Dutcome: 09 rdverse effects: chaolesterol - change from baseling in mofdl

Study Treatment Cantral WD (randam) Weight WD (random)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ Mean (Z0) a5% Cl % 95% Cl
Lieberman 2005 337 5.30(33.80) 185 -5.z0(70.70) —F 4531 14.50 [3.51, Z5_43]
Stroup 2006 35 4.80(37.00) 137 -1z 50(41.00) — 54.09 17.30 [7.18, Z7.47]

Total (93% CI) 432 IzZ —= 100.00 16.01 [8.87, Z35.4%]

Test for heterogeneity: Chiz =013, df =1 (P=071),F=0%

Test for overal effect: Z =422 (P =0.0001)

-10 -5 o ] 10
Favours treatment  Favours control

Abbildung 88: Anstieg von Cholesterin im Serum: kontinuierlich
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Revigwy:

Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME
Cutcome: 10 Adverse effects: death
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category nt nhl 95% Cl % 95%: I
01 Suicide attempt
Ligberman 2005 17337 17185 4 i 54.47 0.55 [0.03, #.73]
Subtotal (95% CI) 237 1285 e — 4. 47 0.55 [0.03, &.73]
Total events: 1 (Trestment), 1 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=042 (P =0E7)
02 Suicide
Stroup 2006 0435 z/137 4 i 4553 0.z3 [0.01, 5.92]
Subtotal (95% CI) a5 137 R ——— 4553 0.29 [0.01, 5.32]
Total events: 0 (Trestment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=081 (P=042)
Tatal (35% CN 437 azz e ——— 100.00 0.41 [0.05, 3.15]
Total events: 1 (Trestment), 3 (Control)
Test for heterogeneity: Chi® =010, df =1 (P =0.73), F=0%
Test for overall effect: Z = 086 (P =0.39)
o1 02 os 1 2 5 10
Favours trestment  Favours control
Abbildung 89: Todesfille
Review: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME
Outcome: 11 Adverse effects: extrapyramidal zide effects
Study Trestment Contraol RR (random) Wigight RR (randam)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Akathisia
Ligberman 2005 167337 147185 53.35 0.83 [0.31, 1.26]
Stroup 2006 6/95 75137 40.05 1.24 [0.43, 3.56]
Subtotal (35% CI 43z zzz -+ 100.00 0.78 [0.42, 1.45]
Total events: 22 (Treatment), 21 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =110, df =1 (P=029), F=9.3%
Test for overall effect: Z=079 (P =043)
02 Extrapyramidal symptoms
Stroup 2006 7795 5/137 - 100.00 z.0Z [0.66, &.17]
Subtotal (35% CI 35 137 - 100.00 z.0Z [0.66, 6.17]
Total events: 7 (Treatment), 5 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=123(P=022)
03 Use of artiparkinson medication
Lieherman 2005 117337 147188 E 3 100.00 0.43 [0.20, 0.33]
Subtotal (95% CI) 337 185 A 100.00 0.43 [0.20, 0.93]
Total events: 11 (Treatment), 14 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for averall effect: Z=214 (P =0.03)
0001 0m o 04 1 10 100 1000

Favours treatmert  Favours control

Abbildung 90: Prolaktinassoziierte Nebenwirkungen
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Reviewy: Guetiaping versus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Comparison; 04 QUETIAPIME wersus ZIPRASIDOMNE

Dutcome: 12 Adverse effects: glucose - change from baseling in mefidl

Study Treatment WD (randam) Weight WD (random)

o sub-categary M Mean (Z0) ¥ a5% Cl % 95% Cl
Ligherman 2005 237 €.80(45.90) i3-1 Z.300(53.00) —] = &l.09 4.50 [-4.57, 13.57]
Stroup 2006 35 -0.z0i41. 90} 137 -1.10(45 80} + » 3331 0.90 [-10.47, 1Z.27]

Total (93% CI) IzZ lo0.00 F.10 [-3.3%, 10.13]

Test for heterogeneity: Chi? =024, df =1 (P =063), 7 =0%

Test for overal effect: =086 (P =0.33)

-10 -5 ] 10
Favours treatment  Favours control

Abbildung 91: Prolaktinanstieg im Serum

Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIME versus ZIPRASIDONE
Cutcome: 13 Adverse effects: prolactin associsted side effects
Study Treatment Corntral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Amenarrhea
Ligherman 2005 5/82 8/56 —B— 100.00 0.42 [0.15, 1.24]
Subtotal (95% 1) gz 11 ——eagi—— 100.00 0.43 [0.15, 1.24]
Total events: 5 (Trestment), & (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=157 (P=012)
02 Galactorrhea
Lieberman 2005 6/337 6/185 —— 100.00 0.55 [0.18%, 1.88]
Stroup 2006 asz3 0541 Hot estimable
Subtotal (95% C1 260 Z2E =i 100.00 0.5E [0.12, 1.&8]
Total events: 6 (Trestment), 6 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.05(P=029)
03 Sexual dysfunction
Lieherman 2005 637327 257185 E7.4F 1.08 [0.75, 1.Eg]
Stroup 2006 1035 217137 % 3EZ.58 0.6% [0.34, 1.33]
Subtotal (95% CI) 43z azz 100.00 0.96 [0.64, 1.4Z]
Total everts: 79 (Treatment), S6 (Cortral)
Test for heterogeneity: Chi® =126 df =1 (P=026), F=207%
Test for overall effect: Z=022 (P =083)

02 0s 1 2 5 10

Abbildung 92: Verstirkte

Favours treatment

Favours control

Miidigkeit

Review: Guetiaping wersus other atypical antipsychotics for schizophrenia

Camparison: 04 QUETIAPINE wersus ZIPRASIDOMNE

outcome: 14 Adverse effects: pralactin - change from baseline in noiml

Study Treatment WD (random) Wieight WD (randorm)

or sub-category M Mean (500 M 95% Cl % 95% CI
Ligherman 2005 337 -0.93{2.57) 1s5 -0.45(Z.18) 74.82 -0.48 [-0.50, -0.08]
Stroup 2006 =23 -5.30{18.50) 137 -3.60(26.90) z5.18 -4.70 [-10.54, 1.14]

Total (95% CI) 222 100,00 -1.54 [-5.13, Z.05]

Test for heterogeneity: Chi* =1.99, df =1 (P = 016), F = 49.9%

Test for overall effect: =054 (P =0.40)

-10 -5

Favours treatment

5 10

Favours control

Abbildung 93: Gewichtszunahme: dichotom
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Reviewn: Guetispine versus other stypical antipsychotics for schizophrenia
Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME

Outcome: 15 Adverse effects: sedation

Study Treatment Contral RR (fixed) Weight RF [fixed)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Ligberman 2005 1037337 45/185 7376 l.z6 [0.93, 1.70]
Stroup 2006 ZZ2/98 18/137 20. 24 1.76 [1.00, 3.10]
Total (95% CI) 43z zzz 100.00 1.36 [1.04, 1.77]

Total events: 125 (Trestment), 63 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi®=1.07 df =1 (P=030), F=6.9%
Test for overall effect: Z= 227 (P=002)

ool oo 04 1 10 100 1000

Favours treatmert  Favours control

Abbildung 94: Gewichtszunahme: kontinuierlich

Reviewn: Guetiapine versus other atypical antipsychatics for schizophrenia

Comparison: 04 QUETIAPIMNE versus ZIPRASIDOME

Outcome: 16 Adverse effects: weight gain of 7% or mare of total body weight

Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)

or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
Lisherman 2005 497337 127185 E E6. 64 z.24 [1.22, 4.11]
Stroup 2006 12735 5/137 —— 33.36 z.16 [0.%2, 5.09]
Total (95% CI) 43z zzz &» 100.00 z.zz [1.35, 3.63]

Total events: 61 (Treatment), 20 (Contraol)
Test for heterogeneity: Chi® =000, df =1 (P=0295), F=0%
Test for overall effect: Z = 315 (P = 0.002)

0001 0 04 1 10 100 1000
Favours treatmert  Favours control

Abbildung 95: Leukozytenabnahme
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Revigny:

Fiprasidone versus other atypical antipsychotics for schizophrenis

Comparison: 04 ZIPRASIDOME versus GUETIAPIME
Cutcome: 11 Adverse effects: extrapyramidal side effects
Study Treatment Contral RR (ranciom) Weight RR (random)
or sub-category it nitd 95% Cl % 95% Cl
01 Akathisia
Lieherman 2005 14/1885 18/337 - £E3.95 JE3 [0.80, 3.13]
Stroup 2006 75137 5795 —a— 40.08 .8l [0.28, Z.33]
Subtotal (35% CI) 3EE 432 -eotiiine-- 100.00 _Zg [0.8%, Z.39]
Total events: 21 (Treatment), 22 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi® =110, df =1 (P=029), F=9.3%
Test for overall effect: Z=079 (P =043)
02 Extrapyramidal symptoms
Stroup 2008 5137 7495 —B—— 100,00 .50 [0.16, 1.51]
Subtotal (95% CI) 137 55 ——enSl— 100,00 _E0 [0.1&, 1.E1]
Total events: 5 (Trestment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=123(P=022)
03 Use of antiparkinzon medication
Lieherman 2005 l4s125 11/337 —E— 100,00 .32 [1.07, 5.00]
Subtatal (95% CI) 185 237 B 100. 00 _3E [1.07, E.00]
Total events: 14 (Treatment), 11 (Contral)
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=214 (P =003)

o1 02 os 1 2 5 10

Favours treatmert  Favours control

Abbildung 96: Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Review: Fiprazidone versus other atypical artipsychotics for schizophrenia
Camparison: 04 APRASIDONE wersus QUETIARIMNE
outcome: 12 Adverse effects: gucose - change fram baseling in meyidl
Study Treatment Contral WD (random) Wieight WD (randorm)
or sub-category ] Mean (S0) ¥ Mean (SO0 95%Cl % 95% CI
Ligherman 2003 135 Z.30(53.00) 337 6.50(45.90) = gl.0% -4.50 [-13.57, 4.571
Stroup 2006 137 -l.1l0{45.60) 95 -0.z0{41.90) 4 b z@.9l -0.%0 [-12.27, 10.47]
Total (95% CI) 22z 432 100,00 -2.10 [-10.1%, .39]
Test for heterogeneity: Chi* = 0.24, df =1 (P =0E63),F=0%
Test for overal effect: I =086 (P =0.39)
-0 -5 a 5 10
Favours treatment  Favours cortrol

Abbildung 97: Glucose im Serum
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