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Die Akut- und Langzeittherapie schizophrener Erkrankungen wurde in den vergangenen Jahren
durch die Verfiigbarkeit von neueren Medikamenten entscheidend verbessert. Nebenwirkungen,
die friiher im Vordergrund standen und die Patienten zusdtzlich zu ihrer Erkrankung stigmati-
sierten, finden sich erfreulicherweise nur mehr sehr selten. Dadurch hat sich die Adhdrenz verin-
dert, und Patienten diskutieren mit ihrem Behandlungsteam die verschiedenen medikamento-
sen, aber auch psychotherapeutischen und soziotherapeutischen Hilfestellungen.

In den vergangenen Jahren wurden neuere Depot-Antipsychotika eingefiihrt, die eine wertvolle
Bereicherung der Therapie schizophrener Patienten darstellen und insbesondere fiir die Lang-
zeittherapie erfolgversprechend sind. Bereits bei der stationdren Behandlung werden die Vor- und
Nachteile den Patienten und deren Angehdérigen mitgeteilt, so dass die Depotmedikation héufig
als Mittel der Wahl angesehen wird.

Die Weiterentwicklungen und Neuzulassungen von Depot-Antipsychotika waren nun Anlass
fiir die Osterreichische Gesellschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Biologische Psychiatrie
(OGPB), das bereits im Jahr 2006 erstmals publizierte Konsensus-Statement einer weiteren
Uberarbeitung zu unterziehen. Dies geschah sowohl in persénlicher Diskussion als auch im
schriftlichen Austausch.

Wir hoffen, dass es uns wieder gelungen ist, lhnen eine wertvolle Unterstiitzung fiir eine effektive
und praxisnahe Therapie in der tiglichen Praxis zu geben, und wir wiirden uns auch sehr freuen,
wenn politische Gremien nicht nur die festgehaltenen Diagnose- und Therapiecharakteristika als
Ausgangspunkt fiir einen effektiven Umgang mit schizophrenen Erkrankten heranziehen wiir-
den, sondern auch die pharmaskonomischen Berechnungen in ihre Uberlegungen einbeziehen
konnten.
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1. Einleitung

Zwei Drittel aller Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises
erweisen sich im Krankheitsverlauf als chronisch-rezidivierend. Da-
mit verbunden sind Einschrankungen fir die betroffenen Patienten
und deren betreuende Angehorige. Eine kontinuierliche medika-
mentose Behandlung mit Antipsychotika kann das Rezidivrisiko
senken, die Lebensqualitat der Betroffenen erhohen und die Ange-
horigen entlasten. Die Behandlung sowohl der akuten als auch der
chronifizierten Schizophrenie stellt das therapeutische Team auch
heute noch vor eine ganze Reihe von Herausforderungen.

Noch vor wenigen Jahrzehnten galt — bei chronischer Schizophrenie
— die Therapie mit Depot-Neuroleptika haufig als Mittel der Wahl.
Antipsychotische Medikamente der ersten Generation (typische
Neuroleptika) wiesen allerdings erhebliche Nebenwirkungen auf.
Besonders zu erwahnen sind hier extrapyramidal-motorische Ne-
benwirkungen, insbesondere Spatdyskinesien sowie das maligne
neuroleptische Syndrom.

Mit der Entwicklung der Antipsychotika der zweiten Generation (aty-
pische Antipsychotika), die lange Zeit ausschlieBlich in oraler Form
zur Verfligung standen, geriet die Behandlung mit Depot-Neurolepti-
ka etwas in den Hintergrund, wenn man von der forensischen Psychi-
atrie und einigen ambulanten Zentren absieht. Depot-Neuroleptika
galten zunehmend als Therapie der zweiten oder gar dritten Wahl.

Es ist bemerkenswert, dass der Gebrauch von Depotmedikation in
der Therapie der Schizophrenie in diversen europaischen Landern
unterschiedlich ausgepragt ist. Die Verschreibungsraten sind in

Tabelle 1
Vor- und Nachteile von Depot-Antipsychotika

e zuverlassige Freisetzung eines antipsychotischen Wirkstoffes tiber
eine langere Zeitspanne, damit glinstigere Symptomkontrolle

e bessere Kontrolle der Einnahme

e besserer Outcome

Pharmakologisch:
¢ bessere Bioverfligharkeit als p.o.
e kein ,First pass effect”, daher niedrigere
Dosierungen erforderlich
e konstantere Plasmaspiegel, dadurch
- weniger Nebenwirkungen
— keine Wechselwirkungen mit Kaffee, Tee, Antazida
(Komplexbildung, geringere gastrointestinale Motilitat)
* kein Risiko einer zufalligen Dosierung oder Uberdosierung in
suizidaler Absicht durch den Patienten
e haufigere Kontakte: psycho- und soziotherapeutische
Ansatze stUtzen sich auf zuverldssige Grundmedikation

Frankreich mit 23,4 Prozent (Fourrier et al. 2000) und in GroBbri-
tannien mit 29 Prozent (Barnes et al. 2009) deutlich hoher als in
den Ubrigen europaischen Landern.

Seit einiger Zeit kommen mehrere atypische Depot-Antipsychotika
zur Anwendung. Von neuen Depot-Antipsychotika kann eine Opti-
mierung der Adhdrenz erwartet werden. Einerseits haben diese die
Vorteile der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von atypischen Anti-
psychotika (Kasper et al. 2003), andererseits kénnen diese zu einer
stabilen und kontinuierlichen Behandlung beitragen.

2. Depot- versus Oralmedikation:
Pro und Contra

Die Vorteile einer Therapie mit Depot-Neuroleptika sind u.a. die
lang anhaltende Wirkung, die Sicherung therapeutischer Wirkspie-
gel und die bessere Therapieadhédrenz als unter oraler antipsychoti-
scher Therapie. Eine Ubersicht der Vor- und Nachteile einer Be-
handlung der chronischen Schizophrenie mit Depotpraparaten fin-
den Sie in Tabelle 1.

3. Compliance — Adhéarenz

Der Begriff ,Compliance” entstand in den 70er Jahren des 20.
Jahrhunderts und kann mit dem Wort , Therapietreue” Ubersetzt
werden. Der Patient befolgt die arztlichen Behandlungsvorschlage,
er nimmt also etwa eine bestimmte Medikation Uber eine be-
stimmte Dauer ein, um eine Krankheit zu heilen oder die Symp-

e schlechtere Steuerbarkeit

e Scheu vor Injektion

e geringe Auswahl an Substanzen

e geringere arztliche Flexibilitat durch konstante
Plasmaspiegel bzw. anhaltende biologische Aktivitat
nach Absetzen: problematisch bei zu hoch gewdhlten
Depotdosierungen, bei Unterdosierung ist aber eine
rasche Dosisanpassung oder passagere Kombination
mit oraler Medikation moglich

e Nebenwirkungen analog zu den oralen Muttersubstanzen:
bei typischen Depot-Neuroleptika Bedenken hinsichtlich Risiken
flr Spatdyskinesie, malignes neuroleptisches Syndrom

¢ nach individuellem Empfinden der Patienten
mitunter reduziertes Gefthl der Autonomie und
hohere Stigmatisierung

Quelle: adaptiert nach Konsensus-Statement , Einsatz von Depot-
Antipsychotika/-Neuroleptika” Medizin Medien Austria 2011
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tome zumindest zu verbessern. Fir den Arzt bedeutet ,, Comp-
liance”, im Zuge der Therapie auf die Winsche und persénlichen
Lebensumstande des Patienten so weit wie moglich einzugehen.
Vor einigen Jahren wurde der Begriff ,Compliance” zunehmend
durch ,Adhérenz” ersetzt. Adhdrenz basiert starker auf einer sym-
metrischen Arzt-Patienten-Beziehung und bezieht nicht nur die The-
rapietreue des Patienten mit ein, sondern auch eine aktive Mitgestal-
tung des Erkrankten im Rahmen der Therapie (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1
Definition von Adhéarenz

Adhérenz: Der Patient handelt entsprechend den

Vereinbarungen, die gemeinsam zwischen Patient und
Arzt getroffen werden

Adharenz-Spezifizierungen

Gesamtbehand-
lungsadhérenz

Medikations-
adharenz

Adhdrenz (regelmaBige Einnahme >80%)
Partielle Adhérenz (regelméaBige Einnahme >50%)
Non-Adhérenz (regelmaBige Einnahme <20%)

e Der adhdrente Patient versteht Therapieentscheidungen
besser und ist besser informiert.

e Der Begriff Adhérenz ersetzt zunehmend den Begriff
Compliance, der die Bereitschaft des Patienten bezeichnet,
arztliche Anweisungen konsequent zu befolgen.

Quelle: WHO, 2003, Robinson et al. 2002,
Weiden et al. 2009, Velligan et al. 2009

Bei dem Begriff Adharenz steht die aktive Zusammenarbeit von
Arzt und Patient im Sinne einer gemeinsamen Entscheidungsfin-
dung und Therapiezielvereinbarung im Vordergrund. Entsprechend
hat die Weltgesundheitsorganisation (2003) ,Adharenz” definiert
als , das AusmaB, in dem das Verhalten einer Person, wie die Medi-
kamenteneinnahme mit der mit dem Therapeuten vereinbarten
Empfehlung tbereinstimmt”. Adhé&renz beeinflussende Faktoren
sind vielfaltig und umfassen die Patienten, die Erkrankung, die The-
rapie, soziobkonomische Faktoren, das Behandlungsteam und das
Gesundheitssystem (WHO 2003).
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4. Vorteile far eine Depotbehandlung in der
Schizophrenietherapie

4.1. Férderung der Adhéarenz durch

Depot-Antipsychotika
Durch die entweder zweiwdchentliche oder einmal im Monat erfol-
gende Verabreichung einer Depotmedikation ist ein regelmaBiger
Kontakt mit therapeutischen Einrichtungen gesichert. Die medika-
mentose Therapiekontrolle ist unter Depotmedikation meistens
leichter moglich. Durch konstante Plasmaspiegel wird die Tolerabili-
tat der Medikation und infolgedessen auch die Adharenz erhéht
(Keith et al. 2009; Eerdekens et al. 2004).

Im Zusammenhang mit einer Depotbehandlung wurden sowohl
Patienten- als auch Arzteinstellungen untersucht: Die Gabe einer
Depotmedikation kann durchaus als entlastend empfunden wer-
den, da die tagliche Medikamenteneinnahme wegfallt. Anderer-
seits erleben Patienten die Therapie mit Depot-Neuroleptika auch
nachteilig, da sie weniger Eigenkontrolle haben. Patienten, die be-
reits eine Depotmedikation erhalten haben, sprechen sich mehr-
heitlich fur die Fortsetzung dieser Darreichungsform aus. Patien-
ten, die noch nie ein Depot erhalten haben, lehnen diese Form der
Behandlung dagegen eher ab. Hier ist auch Uberzeugungsarbeit
durch die behandelnden Arzte gefragt. Studien zufolge lehnen al-
lerdings 80 Prozent der Psychiater eine Depotmedikation ab, weil
sie der Ansicht sind, ihre Patienten nicht von den Vorteilen dieser
Darreichungsform Uberzeugen zu kénnen. Dies gilt insbesondere
fur Depot-Neuroleptika der ersten Generation.

Studiendaten zeigen, dass die Adharenz der Patienten unter oraler
Medikation bei 59 Prozent liegt, unter Depotmedikation dagegen
bei 89 Prozent (Weiden et al. 2009).

4.2. Ruckfallsprophylaxe durch

Depot-Antipsychotika
Besonderes Augenmerk in der medikament®sen antipsychotischen
Behandlung der Schizophrenie muss auf die Rickfallprophylaxe ge-
legt werden. Studiendaten von Robinson et al. 1999 konnten zei-
gen, dass das Risiko fur einen Rickfall nach Unterbrechung der an-
tipsychotischen Therapie fiinfmal hoher liegt als bei kontinuierlicher
Medikamenteneinnahme. Mehr als zwei Drittel aller schizophrenen
Patienten nehmen ihre Medikation bereits drei Monate nach Thera-
piebeginn nicht mehr regelmaBig ein, was die Rickfallsraten stark
erhoht (Maples et al. 2003).

Eine eingeschrankte Adhérenz findet sich Ubrigens nicht nur in der
Behandlung der Schizophrenie oder anderer psychiatrischer Erkran-
kungen, auch in der Therapie z.B. internistischer Erkrankungen wie
der arteriellen Hypertonie ist die Adhérenz problematisch: Rund 50
Prozent aller Hypertoniker horen — einer Studie zufolge — innerhalb
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von sechs bis zwolf Monaten mit der Einnahme der blutdrucksen-
kenden Medikamente auf (Mazzaglia et al. 2009).

Die Ursachen flr das Absetzen der antipsychotischen Therapie sind
vielfaltig: mangelnde Krankheitseinsicht, komplizierte Einnahme-
schemata, schlechte Symptomkontrolle, unerwiinschte Nebenwir-
kungen, geringe Unterstlitzung im sozialen Umfeld oder auch Subs-
tanzmissbrauch gehoren zu den haufigsten Grinden fir einen Ab-
bruch der antipsychotischen Therapie (Oehl et al. 2000).

Die Absetzraten von oralen Antipsychotika in den USA betragen 74
Prozent (Lieberman et al. 2005). Nicht-Adhéarenz tragt in 61 Prozent
der Félle zum Absetzten der Medikation bei (Valenstein et al. 2001).
Es stellt sich also nicht die Frage, wann ein Depot-Antipsychotikum

zum Einsatz kommen soll, sondern eher, wann nicht. In Deutschland

Abbildung 2
Ruckfallsrate nach Absetzen der
antipsychotischen Medikation

Mangelnde Therapietreue erhoht die
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv
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e Das Aussetzen oder Unterbrechen der Medikation ist der
wichtigste Pradiktor fur ein Rezidiv

e Eine niedrige Therapietreue erhéht das Rezidivrisiko um
das Drei- bis Vierfache

Quelle: Robinson D. et al. Arch Gen Psychiatr 1999, 56 (3):241-247
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wurden allerdings nur 36 Prozent der Patienten ein Depot-Antipsy-
chotikum Uberhaupt angeboten (Heres et al. 2006 und 2007).

Ein Absetzen oder eine Unterbrechung der antipsychotischen Medi-
kation hat gravierende Folgen: Nach einer Unterbrechung der medi-
kamentosen Therapie von einem bis zehn Tagen mussen fast zwolf
Prozent der Patienten wegen eines Riickfalls hospitalisiert werden.
Nach einer Unterbrechung von elf bis 30 Tagen steigt diese Zahl auf
rund 16 Prozent (Kozma et al. 2003). Wird mehr als 30 Tage lang
die Medikation nicht eingenommen, erreicht die Hospitalisierungs-
rate aufgrund eines Ruckfalls rund 22 Prozent (siehe Abbildung 2).

Fur die Depotmedikation in der Schizophreniebehandlung spricht
der starke Riickgang der Rehospitalisierung aufgrund eines Ruickfalls
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2

Samtliche Parameter (Hospitalisierungsrate,
Kosten, Aufenthaltsdauer) gehen unter
Depotmedikation deutlich zurlck

n=147 sechs Monate | sechs Monate
vor Depot nach Depot
Hospitalisierungsrate 49,7% 22,4%
Aufenthaltsdauer 7,3 Tage 4,7 Tage
Totale Kosten €7.880,14 €5.591,49
Patienten hospitalisiert 79 (53,7%) 44 (29,9%)

Quelle: Peng X. et al. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2011

Auch eine Kohortenstudie aus Finnland (Tiihonen et al. 2011)
kommt zu dhnlichen Ergebnissen. Dabei wurden 2.588 Patienten
mit Schizophrenie zwischen 2000 und 2007 beobachtet. Vergli-
chen wurde eine orale mit der Depotmedikation. Es stellte sich her-
aus, dass das Ruckfallsrisiko unter Depot nur rund ein Drittel des
Risikos unter oraler Medikation betragt.

In einer Metaanalyse untersuchten 2011 Leucht und Kollegen die
Rezidivraten unter Depot-Antipsychotika versus orale Antipsychoti-
ka. Zehn Studien mit insgesamt 1.700 Patienten konnten in die
Metaanalyse eingeschlossen werden. Depot-Antipsychotika redu-
zierten das Risiko eines Ruckfalls relativ um 30 Prozent und absolut
um zehn Prozent, was einen signifikanten Vorteil gegentber einer
Therapie mit oralen Antipsychotika darstellt. Zu dhnlichen Ergebnis-
sen kam eine rezente Ubersichtsarbeit von Kane et al. 2013.

4.3. Frihbehandlung mit Depot-Antipsychotika
Wesentlich fur einen glnstigeren Krankheitsverlauf ist aber nicht
nur die regelmaBige Einnahme der antipsychotischen Medikation,
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sondern auch eine moglichst friihzeitige und kontinuierliche Be-
handlung. Abbildung 3 zeigt den Verlauf einer schizophrenen Er-
krankung.

Abbildung 3
Verlauf der Schizophrenie

Funktionalitat

Gut
Psycho-
pathologie
Schlecht
10 20 30 40 50 60
Alter (Jahre)

Quelle: nach Lieberman JA et al. Biol Psychiatry 2001, 50 (11): 884-897

Der Zusammenhang zwischen der Dauer der unbehandelten Er-
krankung (DUP) und ungunstigerem Therapieergebnis lasst sich in
den meisten Fallen gut belegen (Bottlender und Méller 2003;
Marshall, Lewis et al. 2005). Sehr haufig erfolgt eine Einstellung
auf Depotmedikation erst, wenn sich die Erkrankung in einem
chronischen Verlauf befindet. Es ist zu Gberlegen, diesen Zeitpunkt
durchaus in ein friheres Stadium der Erkrankung vorzuverlegen.

Neurobiologisch zeigen sich bei chronischem Verlauf einer Schizo-
phrenie intrakortikale Volumsabnahmen, die im Zusammenhang
mit Medikations-Noncompliance interpretiert werden. In einer kli-
nischen Studie konnte bei Patienten mit einer Ersterkrankung, die
frihzeitig mit Depot-Antipsychotika behandelt wurden, eine Zu-
nahme des intrakortikalen Myelinationsvolumens nachgewiesen
werden, nicht jedoch unter oralen Medikation (Bartzokis et al.
2012). Diese Studie weist darauf hin, dass Depot-Antipsychotika
aufgrund einer verbesserten Adharenz einen neuroprotektiven
Effekt haben koénnten. Eine weitere Studie weist ebenfalls auf die
Bedeutung der Therapieadhdrenz im Zusammenhang mit Riick-
fallhaufigkeit bei Erstmanifestation hin. Mithilfe von Magnetre-
sonanzuntersuchungen bei Patienten mit Ersterkrankung einer
Schizophrenie wurde ein Zusammenhang zwischen Ruckfallrate
und Gehirnvolumenverlust gefunden. In einer Follow-up-Studie
Uber sieben Jahre zeigte sich eine Volumenabnahme im pra-
frontralen Kortex, die mit der Dauer des Ruckfalles assoziiert war
(Andreasen et al. 2013). In mehreren Studien zur Wirksamkeit
von Depots bei Ersterkrankten konnte ein reduziertes Ruckfallrisi-
ko nachgewiesen werden (Taylor et al. 2013)
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4.4. Verbesserung der kognitiven Funktionsstérungen und
Depot-Antipsychotika
Es ist nicht immer so, dass die Patienten ihre Medikation bewusst
nicht einnehmen. Vielfach ist das Therapieregime bei oraler Medika-
tion kompliziert und berticksichtigt die kognitiven Einschrankungen
der Patienten nicht. Nicht selten glauben daher die Betroffenen, ihre
Medikation bereits eingenommen zu haben. Patienten mit Schizo-
phrenie haben kognitive Stérungen, insbesondere in den Bereichen
Konzentrationsfahigkeit und Gedachtnis. Es konnte auch ein deutli-
cher Zusammenhang zwischen schlechter Adhdrenz und kognitiven
Defiziten beschrieben werden, sodass eine Verbesserung der Adhé-
renz durch Depot-Antipsychotika auch zur Verbesserung der kog-
nitiven Funktionen fiihren kann. Eine erste Umstellungsstudie von
Haloperidol-Decanoat auf Risperidon Depot zeigte eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten in den Bereichen Aufmerk-
samkeit, Gedachtnis und exekutive Funktionen (Zuzuki et al. 2012).
Die umgestellte Therapie verbesserte nach einem Jahr die klinische
Symptomatik im PANSS, die mit Verbesserungen der psychosozialen
Funktionen und Neurokognitionen korrelierten (Pandina et al. 2013).

5. Depot-Antipsychotika in der Schizophrenie-
behandlung

Fast alle Guidelines (CPA Can J Psychiatry 2005; NIMH) empfehlen

Depots in der Therapie der Schizophrenie. Die in Osterreich erhaltli-

chen Depot-Neuroleptika und -Antipsychotika sind in der Tabelle im

Mittelaufschlag ersichtlich.

Derzeit stehen vier atypische Depot-Antipsychotika in Osterreich
zur Verfigung:

¢ Risperidon LAl (LAl=long acting injectable)

¢ Olanzapin LAl

e Paliperidonpalmitat LAI

e Aripiprazol LAl

Risperidon LAI

Risperidon LAl kam 2003 als erstes atypisches Depot-Antipsychoti-
kum auf den Markt und eréffnete neue Mdéglichkeiten der suffizi-
enten Dauertherapie bei chronischer Schizophrenie.

Olanzapin LAI

Seit 2009 ist Olanzapin LAl als Therapieoption fir Patienten mit
chronischer Schizophrenie verfugbar. Olanzapin LAl kann in zwei-
oder vierwochentlichen Intervallen verabreicht werden. Die Umstel-
lung von oralem Olanzapin kann aufgrund des raschen Wirkein-
tritts der Depotformulierung direkt, ohne orale Supplementierung,
erfolgen. Die zur Verfiigung stehenden Depotdosierungen entspre-
chen 1:1 den oralen Dosierungen von Olanzapin, die Dosierung der
Depotform kann daher entsprechend flexibel und individuell auf
die Bedurfnisse des Patienten abgestimmt gewahlt werden. Wegen
der Moglichkeit des Auftretens eines Postinjektionssyndroms mit
Delir und/oder GberméaBiger Sedierung ist ein dreisttindiges Beob-
achtungsintervall unmittelbar nach Gabe von Olanzapin LAl derzeit
vorgeschrieben.

Paliperidonpalmitat LAI

Paliperidonpalmitat, eine Weiterentwicklung von Risperidon LAI,
steht seit 2011 zur Verfigung. Diese zusatzliche Therapieform bietet
neue Moglichkeiten fur eine weitere Dauerbehandlung fir Patienten,
die an Schizophrenie erkrankt sind. Erwahnenswert ist der Umstand,
dass unter Paliperidonpalmitat die sedierende Komponente wegfallt.
Es kann daher vorkommen, dass bei der Einstellung auf Paliperidon-



palmitat die Patienten anfangs agitierter sind, was oft mit einer psy-
chotischen Exazerbation verwechselt wird. In diesem Fall sollte die
Vormedikation noch eine Woche weiter gegeben werden.

Aripiprazol LAl

Ende 2013 wurde Aripiprazol LAl von der European Medicines
Agency (EMA) zugelassen, seit 1.9.2014 ist es in Osterreich frei ver-
schreibbar. Das Depot-Antipsychotikum wird einmal monatlich i.m.
injiziert, wobei Start- und Erhaltungsdosis vom Hersteller mit 400mg
angegeben werden. Eine Titration ist nicht erforderlich. Wenn uner-
wunschte Wirkungen auftreten, kann die Dosierung auf 300mg re-
duziert werden. Empfohlen wird, nach der ersten Injektion fir 14
Tage 10 bis 20mg orales Aripiprazol weiter zu dosieren, um die the-
rapeutische Aripiprazol-Konzentration aufrechtzuerhalten. Aripipra-
zol LAl stellt eine interessante Option in der Depotmedikation dar,
da die Substanz im Gegensatz zu den anderen drei erhaltlichen De-
pots ein partieller Dopamin-D2-Rezeptoragonist ist.

Tabelle 3
Charakteristika der Depot-Antipsychotika

6. Pharmakologie neuer antipsychotischer
Depotformen

Die Charakteristika der in Osterreich auf dem Markt befindlichen

atypischen Depot-Antipsychotika finden Sie in Tabelle 3.

Die Depotpraparationen von Antipsychotika der ersten Generation
wie z.B. Haloperidol-Decanoat beruhten auf einer Esterbildung zwi-
schen einer Hydroxylgruppe des aktiven Molekuls und einer Fett-
saure mit unterschiedlich langer Kohlenstoffkette und anschlieBen-
der Suspension in einer 6ligen Losung als Transportmedium fur die
Injektion. Die komplexere chemische Struktur der Antipsychotika
der zweiten Generation erfordert unterschiedliche pharmakologi-
sche Ansatze fur die Depotformulierung. Bei Risperidon LAl wurde
die Depotwirkung durch Einbettung des aktiven Molekuls in spezi-
elle, nattrlich abbaubare polymerische Mikrospharen in wassriger
Losung realisiert, die sukzessive Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt
durch Diffusion. Paliperidonpalmitat LAl stellt eine Esterbildung des

Charakteristika Aripiprazol LAI Olanzapin LAl Paliperidonpalmitat Risperidon LAl
Markteinfhrung 2013 2009 2011 2003
Wirkstoff Aripiprazol Olanzapin 9-OH-Risperidon Risperidon und

9-OH-Risperidon

Europaische

Erhaltungstherapie der

Erhaltungstherapie der

Erhaltungstherapie der

Erhaltungstherapie der

Indikationen Schizophrenie bei Schizophrenie bei Schizophrenie bei Schizophrenie bei
Erwachsenen Erwachsenen Erwachsenen Erwachsenen
Injektionsfrequenz monatlich zwei- bis vierwdchentlich monatlich zweiwodchentlich
Startdosis 400mg 210mg/2 Wochen 150mg an Tag 1 25mg
300mg/2 Wochen 100mg an Tag 8
405mg/4 Wochen Deltoidale Injektion
Erhaltungsdosis 400mg 150mg/2 Wochen 75mg (25-150mg) 25mg (max. 50mg)

Intramuskular (gluteal)

210mg/2 Wochen

Deltoidale oder gluteale

Deltoidale oder gluteale

300mg/2 Wochen Injektion Injektion
300mg/4 Wochen
405mg/4 Wochen
Orale Supplementie- | Ja— 14 Tage lang Nein Nein Ja—21 Tage lang
rung erforderlich
Observierung nach Nein Ja (drei Stunden) Nein Nein

der Injektion

Tabelle 4

Quelle: nach Citrome L. Int J Clin pract 2010, 64 (2):216-239 sowie diverse Fachinformationen

Aquivalenzdosen von Atypika oral versus Depot

. . . Oral: Depotdosierung:
Atypische Antipsychotika aquivalente Zieldosis Frequenz Handelsname
Aripiprazol 15-30mg 400mg/monatlich Abilify Maintena®
10mg 150mg/2 Wochen oder
300mg/4 Wochen
Olanzapin 15mg 210mg/2 Wochen oder Zypadhera®
405mg/4 Wochen
20mg 300mg/2 Wochen
L 6mg 75mg/monatlich e
Paliperidon omg 100mg/monatlich Xeplion
<3mg oral 25mg/zweiwdchentlich
Risperidon 3mg bis 5mg oral 37,5mg/zweiwdchentlich Risperdal Consta®
>5mg oral 50mg/zweiwodchentlich
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Depot-Antipsychotika/-Neuroleptika

Substanz
Handelsname

Wirkstoffklasse

Tragerstoff

Injektionsstelle

Observierung nach der Injektion

Anwendungsgebiet

Empfohlenes Intervall

tmax

Erhaltliche Dosierungen in
Osterreich in mg

Einstellung

Umstellung von Depot-Neuroleptika

der 1. auf 2. Generation

Dosierung Erhaltungstherapie

Aripiprazol LAl
Abilify Maintena®
Atypika

Keiner, verzdogerte Resorption
i durch geringe Loslichkeit

i i.m. gluteal

i nein

Erhaltungstherapie der Schizophre-
 nie bei Erwachsenen

Monatlich

5-7 Tage

300, 400

: 400mg/Monat; 10-20mg oral zu-
i satzlich fur 14 Tage

400mg/Monat

Flupentixol-Decanoat
Fluanxol Depot®

Tioxanthene

i Gemiseo|

i.m. gluteal; >200mg:
i an zwei Stellen injizieren

i nein

Erhaltungstherapie chronische Schi-
i zophrenie und andere Psychosen

2-4 Wochen

3-7 Tage

£12,5; 25; 50; 100

4mg/Tag oral; aquivalent
{ 120mg/2-4 Wochen

£ 50-200mg/4 Wochen (initial);
{ 20-40mg/2-3 Wochen
i (mittlere Erhaltungsdosis)

Haloperidol-Decanoat
Haldol Decanoat®

Butyrophenone

i Sesamol

i i.m. gluteal

i nein

Antipsychotische Erhaltungs-
i therapie und Rezidivprophylaxe

4 Wochen

3-9 Tage

£ 50; 100

4mg/Tag oral; dquivalent
i 50mg/4 Wochen

25-75mg (max. 100mg)/4 Wochen



Olanzapin-Pamoat
Zypadhera®
Atypika

- Pamoatsalz in wasserbasierter
- Suspension

m. gluteal

ja (3 Stunden)
Cave: Postinjektionssyndrom

Erhaltungstherapie der
- Schizophrenie bei Erwachsenen

2-4 Wochen

4 Tage
150; 210; 300; 405

10mg/Tag oral; dquivalent

- 210mg/2 Wochen oder 405mg/4
- Wochen; 15-20mg/Tag oral;
quivalent 300mg/2 Wochen

- 10mg/Tag oral; dquivalent

- 150mg/2 Wochen oder

- 300mg/4 Wochen; 15mg/Tag oral;
quivalent 210mg/2 Wochen oder
- 405mg/4 Wochen; 20mg/Tag oral;
- aquivalent 300mg/2 Wochen

{Neuropsy

&5 Das Medium fir Psychiatrie und Neuralogie

Paliperidonpalmitat
Xeplion®

Atypika

Wasserbasierte Suspension

i.m. deltoidal oder gluteal

nein

Erhaltungstherapie der
Schizophrenie bei Erwachsenen

monatlich

13 Tage

25; 50; 75; 100; 150

Tag 1: 150mg,
Tag 8: 100mg,
deltoidal

Verabreichung anstelle der nachs-
ten vorgesehenen Depotinjektion;
deltoidal oder gluteal

75mg/monatlich (mittlere Erhal-
tungsdosis); deltoidal oder gluteal

Risperidon LAl
Risperdal Consta®
Atypika

i Microspheres in wasserbasierter
i Suspension

i i.m. deltoidal oder gluteal

i nein

Erhaltungstherapie der
i Schizophrenie bei Erwachsenen

2 Wochen

>3 Wochen

 25; 37,5; 50

25mg/2 Wochen (evtl. Dosiserho-
i hung ab 3. Depotinjektion; parallel
i oral 3 Wochen, dann ausschleichen

erste und zweite 25mg zeitgleich
mit klassischen Depot-Neurolepti- :
i ka, wenn dieses zweiwdchig appli-
i ziert wurde (bei 3-Wochen-Intervall
i —nur erste Injektion 25mg) :

25-50mg/2 Wochen (éltere Patien-
i ten: 25mg)

Medizin Akademie

Zuclopenthixol-Decanoat
Cisordinol Depot®

Thioxanthene

i Gemiiseo|

i i.m. gluteal

i nein

Erhaltungstherapie der Schizophre-
nie und anderer Psychosen

2-4 Wochen

4-7 Tage

 20; 40; 100

orale Dosis/Tag x 8 = erste Depot-
i injektion

£ 100-400mg (max. 750mg)/4 Wo-
chen; ev. klrzeres Intervall

Stand 2014
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9-Hydroxy-Risperidon mit der Palmitinsaure in wassriger Suspension
dar, das auf Grund einer niedrigeren Wasserloslichkeit eine langsame
Freisetzung des Wirkstoffs erlaubt. Olanzapinpamoat ist ein schwer
|6sliches mikrokristallines Salz von Olanzapin und Pamoasaure, das
in wassriger Loésung langsam dissoziiert; die Dissoziationsgeschwin-
digkeit ist im Plasma im Vergleich zu den lokalen Verhaltnissen im
Muskelgewebe sehr viel hoher. Aripiprazol LAl ist ein Monohydrat in
lyophilisierter Pulverform; die unmittelbar vor der Applikation hinzu-
geflgte wassrige Suspension rekonstituiert das aktive Molekdl.

Neben der im Vergleich zu typischen Depots verbesserten Wirksam-
keit, der guten Vertraglichkeit und der geringeren Gefahr von Ge-
webeschaden an der Injektionsstelle sei an dieser Stelle noch ein-
mal auf die signifikante Verbesserung der Riickfallsraten unter De-
pot-Antipsychotika verwiesen.

Wird ein Schizophreniepatient von oraler auf Depotmedikation um-
gestellt, so ist — bei Verwendung von Depot-Antipsychotika — bei
Risperidon LAl eine Supplementierung Uber 21 Tage erforderlich,
bei Aripiprazol LAl von 14 Tagen. In Tabelle 4 (siehe Seite 7) sehen
Sie die Aquivalenzdosen von Antipsychotika bei der Umstellung
von oral auf Depot.

6.1. Nebenwirkungen der
Depot-Antipsychotika/-Neuroleptika

Die haufige Ablehnung einer Depotmedikation durch Patienten,

aber auch durch Arzte fuBt nicht zuletzt auf den Nebenwirkungen,

die vor allem unter Depot-Neuroleptika der ersten Generation auf-

treten. Die atypischen Depot-Antipsychotika weisen im Vergleich zu

oralen Atypika deutlich weniger Nebenwirkungen wie extrapyrami-

dale Symptome und tardive Dyskinesien auf.

e Seltener EPS, Orthostase

* Risperidon LAI: bessere Tolerabilitdt im Vergleich zu oral, geringe-
rer Prolaktinanstieg (Chue et al. 2005)

¢ Olanzapin LAI: Achtung auf das Postinjektionssyndrom (Sedie-
rung, delirante Symptomatik, Hypotension), sonst wurden zwi-
schen Olanzapin oral und Olanzapin LAl keine Unterschiede fest-
gestellt (Kane et al. 2010).

In etwa 0,07 Prozent der Falle kommt es nach der Depotinjektion
von Olanzapin LAl zum Postinjektionssyndrom. Ungefahr einmal
alle 1.400 Injektionen tritt dieses Syndrom auf. Zu den Symptomen
gehoren Sedierung, Schwindel, generelles Schwachegefthl, Desori-

Abbildung 4

Optimale deltoidale und gluteale Injektionsstellen

Ventrogluteal
injection site

lliac crest /

Anterior superior
iliac spine

Gluteus medius

Greater trochanter
of femur
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entiertheit, Verwirrtheit, unklare Sprache und Agitation. Das Auftre-
ten des Syndroms wurde in klinischen Studien im Zusammenhang
mit ibermaBig hohen Olanzapin-Plasmaspiegeln beobachtet. Als Ur-
sache daftr kommen die folgenden Ereignisse infrage: irrtimliche in-
travasale Injektion, Verletzung eines BlutgefaBes bei der intramusku-
laren Injektion (Anritzen oder Anstechen), Blutung am Injektionsort.

Zu den injektionsbedingten Nebenwirkungen von Depot-Antipsycho-
tika zahlen zum Beispiel Schmerzen an der Einstichstelle (am haufigs-
ten funf Minuten nach der Injektion), Blutungen, Knotenbildungen,
Verhartungen der Haut und Hautverdickungen sowie Erytheme (dies
betrifft vorwiegend altere Depot-Antipsychotika). Das Auftreten der-
artiger Nebenwirkungen korreliert eng mit der Anzahl der Injektio-
nen, der Art der verwendeten Suspension und der Injektionsmenge.

Bei Paliperidon missen die ersten beiden Injektionen in einem ein-
wochigem Abstand erfolgen und unbedingt deltoidal appliziert
werden, da sonst der Wirkspiegel erst nach Monaten erreicht wird.
Die anderen neuen Depotprdparate werden gluteal verabreicht
(siehe dazu auch Abbildung 4).

6.2. Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da bei Depot-Antipsychotika die Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt und der First-Pass-Metabolismus nahezu wedgfallen, ist
vor allem das CYP450-Enzymsystem in der Leber als mégliche Ur-
sache fur pharmakokinetische Wechselwirkungen zu beachten
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5
Wechselwirkungen von Depotpraparaten

Substanz CYP450-Substrat | CYP4502D6-Inhibitor
Aripiprazol 2D6, 3A4 0
Flupentixol 2D6 0
Haloperidol 1A2, 3A3, 2D6 ++
Olanzapin 1A2 0
Paliperidon Renale Elimination 0
Risperidon (3A4), 2D6 +
Zuclopenthixol | 2D6 0

Legende: 0 keine oder minimale Hemmung; + leichte Hemmung;

++ moderate Hemmung Quelle: wuw.mediiq.ch

Deltoid muscle

Acromion process
Ty :

‘)“)“\ A——— Clavicle

' '.':' Y

Axilla

Scapula

Humerus

Deep brachial artery

Radial nerve

L

Aus: Kozier et al. Fundamentals of nursing concepts, process and practice (5" ed).
Menlo Park, CA: Addison Wesley Longman, Inc, 1998 p 784-785



Generell ist zu sagen, dass Vorsicht geboten ist, wenn Substanzen
verordnet werden, die bekanntermaBen das QTc-Intervall verlan-
gern. Antipsychotika/Neuroleptika, die Gber das CYP450-System
metabolisiert werden, hemmen auch andere Substanzen im Abbau,
so beispielsweise bei der gemeinsamen Gabe von Risperidon mit
Fluoxetin oder Paroxetin. Zigarettenrauchen induziert CYP1A2, es
kann der Abbau von Haloperidol, Fluphenazin und Olanzapin be-
schleunigt werden.

Bei Abbau von Paliperidon spielt der hepatische Metabolismus kli-
nisch eine geringe Rolle (minimale Beteiligung von CYP2D6,
CYP3A4, keine Beteiligung von CYP1A2), die Substanz wird im
Wesentlichen renal eliminiert. Bei der Verabreichung von Paliperi-
don sind keine hepatischen Interaktionsrisiken bekannt. Die gleich-
zeitige Gabe von Carbamazepin fihrt zu einer Senkung der Plas-
makonzentrationen von Paliperidon von etwa 30 bis 40 Prozent
und ist am ehesten auf die Induktion des Transportproteins p-Gp
zurtickzufthren.

Avripiprazol wird tber verschiedene Wege, groBtenteils jedoch tber
die Leber, unter Beteiligung von CYP2D6 und CYP3A4 metabolisiert.

6.3. Besonderheiten im Umgang mit Depot-Antipsychotika
Willigt der Patient in die Depotmedikation ein, muss mithilfe einer
oralen Therapie die Vertraglichkeit und das Ansprechen auf die
Substanz festgestellt werden. Wird als Depotmedikation Risperi-
don LAl oder Aripiprazol LAl ausgewahlt, muss die Behandlung
mit der oralen Muttersubstanz zunéachst fortgesetzt werden (siehe
auch Tabelle 3).

Bei Olanzapin LAl ist eine Nachbeobachtung nach Injektion tber
drei Stunden in einer medizinischen Einrichtung erforderlich (we-
gen des Risikos eines Postinjektionssyndroms). Generell muss bei
Umstellung von oral auf Depot anfangs ein engmaschiges Wir-
kungs- und Nebenwirkungsmonitoring durchgefiihrt werden.

Die Umstellung von einer oralen auf eine Depotmedikation erfor-
dert eine umfassende Information des Patienten durch den Arzt.
Dazu gehoren die Erlduterung der Wirkungsweise, der Art der
Applikation, der Dauer bis zum Wirkungseintritt, der notwendigen
Injektionsfrequenz, der Vorteile, aber auch der Nachteile einer
Depot-Antipsychotika-Gabe. Es ist eine ausreichend lange Behand-
lung mit dem oralen Aquivalent des gewiinschten Depot-Antipsy-
chotikums durchzufthren, um Wirksamkeit und richtige Dosierung
des neuen Praparates feststellen zu kénnen. Auch hier gilt: Wird
Risperidon LAl oder Aripiprazol LAl als neue Medikation gewahlt,
ist zu Beginn der Behandlung mit dem Depotpréparat eine Fortset-
zung der oralen Therapie notwendig. Anfangs sollten alle Patien-
ten, die von einer Depotmedikation auf eine andere Depotmedika-
tion umgestellt werden, engmaschig tberwacht werden, um Wir-
kung und mogliche Nebenwirkungen festzustellen. Sollten Patien-
ten jedoch seit Jahren auf eine bestimmte alte Depotmedikation
mit guter Wirkung eingestellt sein, sollte eine Umstellung auf ein
neues Praparat nur nach sehr sorgfaltiger Abwagung aller Vor-
und Nachteile erfolgen.

Die Umstellung von einer auf eine andere Depotmedikation gilt als
schwierig und sollte nur dann erfolgen, wenn das bisherige Medi-

kament nicht ausreichend wirksam ist, die Nebenwirkungen als zu

belastend erlebt werden oder die bisherige Medikation nicht mehr
verfugbar ist. Eine solche Umstellung entspricht faktisch einer Neu-
einstellung und erhoht das Ruckfallrisiko um bis zu 30 Prozent.

Wie Depotpraparate dosiert werden und was bei der Umstellung
von oral auf Depot bzw. von Depot auf ein anderes Depot zu be-
achten ist, sehen Sie in der Ubersichtstabelle im Mittelaufschlag.

7. Depotbehandlung der bipolaren Stérung
Die Literatur Uber Depotmedikation in der Behandlung von Patien-
ten mit bipolarer Stérung, nimmt sich im Vergleich zu derjenigen
bei Patienten mit Schizophrenie sehr bescheiden aus. Weiters be-
zieht sich die vorhandene Literatur auf die klassischen Neuroleptika
Haloperidol Depot, Fluphenazin Depot sowie Flupenthixol Depot.
Eine Zulassung zur Phasenprophylaxe hat keine dieser Substanzen
(Bond et al. 2007). Durch die starke D2-Blockade kénnen klassische
Neuroleptika depressive Symptome wie Anhedonie induzieren.
Dementsprechend kénnen sie zur affektiven Destabilisierung bipo-
larer Patienten beitragen. Derzeit liegen auch keine Daten zur pha-
senprophylaktischen Verhinderung depressiver Rezidive vor. Die Si-
tuation bei den neueren Antipsychotika gestaltet sich folgenderma-
Ben: Obschon in Osterreich keine Zulassung fir ein Depotpraparat
vorliegt, besteht klinischerseits ein groBer Bedarf an Depotmedika-
tion bei Patienten mit bipolarer Stérung. Die vorliegenden wissen-
schaftlichen Daten beziehen sich fast exklusiv auf die Risperidon-
Depot-Monotherapie (Yatham et al. 2007; Quiroz et al. 2010;
Vieta et al. 2012) oder Augmentationstherapie mittels Lithium oder
Valproat (McFadden et al. 2009). Eine Zusammenfassung wurde
von Fagiolini et al. (Expert Opin 2010) publiziert. Aufgrund der gu-
ten wissenschaftlichen Evidenz wurde Risperidon LAl durch die
amerikanische FDA in der Indikation Phasenprophylaxe bei Patien-
ten mit bipolarer Stérung | als Monotherapie oder als Augmentati-
onstherapie mit den Stimmungsstabilisierern Lithium oder Valproat
zugelassen. Abzuwarten bleibt, ob Depot-Antipsychotika auch in
Osterreich fur die Behandlung von Patienten mit bipolarer Stérung
zugelassen werden.

8. Einsatz von Depot-Antipsychotika in der
ambulanten Behandlung
Eine tragfahige, therapeutische Arzt-Patienten-Beziehung ist eine
wesentliche Voraussetzung, um die Adharenz zu verbessern. Jeder
Ruckfall kann diese Beziehung beeintrachtigen, andererseits ist es
eine klinische Beobachtung, dass Ruckfalle, wenn entsprechend
darauf reagiert wird, in der Folge die Adharenz erhéhen kénnen.
Im Sinne der Befahigung des Patienten (empowerment) ist es eine
absolute Voraussetzung, den Patienten Uber die Vorteile und Nach-
teile einer bestimmten Therapieform zu informieren.

Zusammenfassend stellen Depot-Antipsychotika fr niedergelasse-
ne Arzte oft zusatzliche Anforderungen in der Erhaltung und Pflege
einer gelingenden Arzt-Patienten-Beziehung dar, kénnen aber vor
allem bei chronisch-rezidivierenden Krankheitsverlaufen die Lebens-
qualitat der Patienten und ihrer Angehorigen deutlich erhdhen.

9. Einsatz von Depot-Antipsychotika in der
Forensik
Forensische Patienten bilden eine besondere Gruppe. Zumeist han-
delt es sich um Patienten mit chronischen Erkrankungsverldufen,
weshalb sich bei forensischen Patienten im Durchschnitt haufiger
gravierende soziale und kognitive Erkrankungsfolgen finden. Ge-
waltdelikte schizophren Erkrankter treten zumeist erst nach lange-
rer Erkrankungsdauer auf, das ,schizophrene Initialdelikt” ist ein
seltenes Phanomen.

clinicum neuropsy sonderausgabe
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Einer langfristigen Behandlung und Sicherung der Adharenz und
letztlich auch Compliance kommt daher speziell im forensischen
Umfeld groBe Bedeutung zu, da nur dadurch die Ruckfallwahr-
scheinlichkeit und das Risiko fur neuerliche Gewalttatigkeit und
Straftaten gesenkt werden kann.

Depot-Antipsychotika werden im stationaren forensischen Bereich

bei folgenden Indikationen angewendet:

e Schizophrene Psychosen (Schizophrenie, schizoaffektive Stérung,
organische Psychosen) mit Neigung zu gewalttatigem Verhalten
(v.a. bei Wahnsymptomen und imperativen akustischen Halluzina-
tionen)

* Bipolare Erkrankung mit rezidivierenden manisch-psychotischen
Episoden

¢ Minderbegabte mit schwersten Stérungen der Impulskontrolle

¢ Psychotische Komorbiditat bei Suchterkrankungen

Erfahrungen mit Therapeutischem Drug Monitoring (TDM) zeigen,

dass in seltenen Fallen bedeutsame Spiegelschwankungen méglich

sind. Bei gesicherter Verabreichung und massiven Rezidiven sind
daher solche Spiegelschwankungen in Betracht zu ziehen und da-
her sind in drei- bis sechsmonatigen Intervallen (bzw. nach Exazer-
bation sofort) Bestimmungen der Antipsychotika-Spiegel empfeh-
lenswert.

In der Behandlung und Nachbehandlung forensischer Patienten mit
schizophrener Erkrankung gelten eng definierte gesetzliche Voraus-
setzungen. Eine mogliche Entlassung aus dem MaBnahmenvollzug
bzw. aus einer Anstalt fir geistig abnorme Rechtsbrecher obliegt
den im Folgenden dargestellten Bedingungen des Osterreichischen
Strafgesetzbuches:

§ 47 StGB Abs 1: Aus einer Anstalt fir geistig abnorme Rechtsbre-
cher sind die Eingewiesenen stets nur unter Bestimmung einer Pro-
bezeit bedingt zu entlassen ...

Abs 2: Die bedingte Entlassung aus einer ... MaBnahme ist zu ver-
figen, wenn nach der Aufflihrung und der Entwicklung des Ange-
haltenen in der Anstalt, nach seiner Person, seinem Gesundheitszu-
stand, seinem Vorleben und nach seinen Aussichten auf ein redli-
ches Fortkommen anzunehmen ist, dass die Gefahrlichkeit, gegen
die sich die vorbeugende MalBnahme richtet, nicht mehr besteht.

Abbildung 5
Antipsychotische Depotmedikation
in der forensischen Psychiatrie’

4,3+ 1,7mg 11,6 £2,3mg

29 %

Haloperidol Zuclopenthixol
Fluphenazin Risperidon LAl
Flupenthixol Keine

1) bezieht sich auf die 118 Patienten der FORAM Linz

Quelle: Thomas Stompe 2011
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Der Abbau der in der Erkrankung begriindeten Gefahrlichkeit stellt
somit die zentrale Voraussetzung der bedingten Entlassung dar,
wobei dieser Abbau anhaltend tber eine kontinuierliche und mit-
tels Weisung fur mindestens finf Jahre gerichtlich angeordnete Be-
handlung gesichert werden soll.

Beobachtungen an 118 betreuten Patienten im Ambulanzverbund
FORAM in Linz im Beobachtungszeitraum September 1999 bis
September 2006 haben gezeigt, dass es in diesem Zeitraum zu
keinem einzigen Ruckfall in strafrechtlich relevantes Verhalten
kam. Knapp 60 Prozent dieser Patienten hatten eine dem schizo-
phrenen Formenkreis zuordenbare Diagnose, der iberwiegende
Teil davon (90 Prozent) wurde mit Depot-Neuroleptika behandelt
(siehe Abbildung 5). Durch eine antipsychotische/neuroleptische
Depotmedikation ist die medikamentdse Behandlung, auch nach
der bedingten Entlassung aus dem stationdren MaBnahmenvoll-
zug, gesichert. Reicht eine Depotmedikation in der forensischen
Psychiatrie nicht aus, sind zusatzlich orale Antipsychotika der er-
sten oder zweiten Generation zu verordnen.

Insgesamt ermoglichen Depot-Antipsychotika eine relativ neben-
wirkungsarme und effiziente Behandlungsmaglichkeit im Rahmen
einer forensisch-psychiatrischen Langzeittherapie und damit eine
raschere Vorbereitung auf sozialen Empfangsraum (Ausgénge)
bzw. eine frihzeitigere Entlassung in die ambulante (Nach-)Be-
treuung.

10. Pharmadkonomie

Die weltweite Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie liegt bei et-
wa einem Prozent. In Osterreich erleiden — legt man diese Zahlen
zugrunde — also mindestens 80.000 Menschen mindestens einmal
in ihrem Leben eine psychotische Episode, die die Kriterien der
Schizophrenie erfullt. Jahrlich erkranken in Osterreich 800 Men-
schen neu an Schizophrenie. Die Folgen der Krankheitslast, die die
Schizophrenie hinsichtlich Lebensqualitat, soziale Integration und
Erwerbsfahigkeit mit sich bringt, sind betrachtlich. Als Krankheits-
last bezeichnet die Weltgesundheitsorganisation die Kluft, die sich
zwischen aktuellem Gesundheitszustand und idealer Situation er-
gibt, in der jedermann bis ins hohe Alter frei von Krankheit und
Behinderung lebt. Ursachlich fur diese Kluft sind vorzeitige Sterb-
lichkeit, Behinderung und bestimmte, zu gesundheitlichen Defizi-
ten beitragende Risikofaktoren. Diese Krankheitslast ist Verursa-
cher von Kosten im Gesundheitssystem und der Volkswirtschaft.

Die Krankheitslast lasst sich folgendermaBen darstellen:

® Kosten (direkte und indirekte Kosten)

¢ Behinderungsgrad (DALY — disability-adjusted life year/behinde-
rungsbereinigtes Lebensjahr)

¢ Lebensqualitat (QALY — quality-adjusted life year/qualitatsadjus-
tiertes Lebensjahr)

Der QALY ist das arithmetische Produkt von Lebenserwartung und
der Qualitat der verbleibenden Lebensjahre. Die Zeit, die eine Per-
son aller Wahrscheinlichkeit nach in einem bestimmten Gesund-
heitszustand verbringt, wird mit einem Korrekturfaktor fur die re-
duzierte Lebensqualitat multipliziert. Je hoher der QALY, desto bes-
ser die Lebensqualitat (zwischen 1, perfekte Gesundheit und ,0"”
fur Tod). Das DALY ist ein alternatives Instrument zur Quantifizie-
rung der Krankheitslast. DALYs summieren die durch vorzeitigen
Tod verlorenen Lebensjahre und die mit Behinderung gelebten Le-
bensjahre. Je hther der DALY, desto hoher ist die Krankheitslast.



Abbildung 6

Jahreskosten pro Patient, der an Schizophrenie erkrankt ist (Berechnungsjahr 2004)
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Eine Berechnung der Gesamtkosten der Schizophrenie ist in Abbil-
dung 6 dargestellt. Ein systematischer Uberblick tiber die Literatur
zum Thema Krankheitskosten fiir die Schizophrenie ermittelte jahr-
liche Kosten je nach Gesundheitssystem bis zu rund € 37.000 pro
Patient, in Deutschland liegen die Kosten zwischen € 14.000 und
€ 18.000. Zusatzlich entstanden Privatausgaben durch Angehérige
in Hohe von € 950 bis € 1.700 und Produktivitatsverluste von

€ 25.000 bis € 30.000 (Konnopka et al. 2009).

Die durch psychische Erkrankungen verursachten Kosten in Oster-
reich betragen drei bis vier Prozent des Bruttoinlandsprodukts, das
ist ein Betrag zwischen acht und elf Milliarden Euro. Die Gesamtkos-
ten in Osterreich aufgrund von affektiven Erkrankungen im Jahr
2004 betrugen € 2,46 Milliarden. In dieser Berechnung sind die in-
direkten Kosten mit eingeschlossen (Meise et al. 2008). Die indirek-
ten Kosten Ubersteigen dabei die direkten Krankheitskosten aller-
dings bei Weitem. Fur Deutschland wird geschéatzt, dass 25 bis 37
Prozent der schizophrenen Patienten bereits in jungen Jahren er-
werbsunfahig sind.

Ransmayr et al. 2014 schatzen die direkten Gesamtkosten von
Schizophrenie in Osterreich auf 254 Millionen Euro fiir das Jahr
2015. Davon entfallen rund 26 Millionen Euro auf die medikamen-
tose Therapie und die verbleibenden 228 Millionen Euro auf nicht
medikamentdse Therapiekosten.

10.1. Lebensqualitat und Schizophrenie

Qualitatsadjustierte Lebensjahre verbinden die Lebensqualitat
(Nutzwert/Utilities zwischen 0 und 1 innerhalb eines Jahres) mit der
Lebenszeit in einem Indikator, das heift, der Nutzenwert entspricht
dem Gesundheitszustand des Patienten. Bei einem Schizophrenie-

Quelle: Salize HJ et al. 2009

patienten heiBt das z.B.: ein Jahr verbracht mit einer Lebensqualitat
von 0,77 (Schizophrenie ohne Ruckfall) entspricht auch einer Men-
ge von 0,77 QALYs (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7
Qualitatsadjustiertes Lebensjahr (QALY)

QALYs verbinden die Lebensqualitat mit der Lebenszeit, d.h.,

der Nutzenwert entspricht dem Gesundheitszustand der Patien-

tengruppe.

e Ein Jahr verbracht mit der Lebensqualitat von 0,77 entspricht
auch einer Menge von 0,77 QALYs.

e Je hoher die QALY, desto besser die Lebensqualitat
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Fur Schizophreniepatienten bedeutet etwa eine Erkrankung mit
Ruckfall und Spitalsaufenthalt einen QALY von 0,42 (zum Ver-
gleich: Fur Encephalitis disseminata liegt dieser Wert bei 0,55, fur
ischamische Herzerkrankungen bei 0,63 und fur Diabetes, ohne
Insulin, bei 0,76. Ein Wert von 1 entsprache volliger Gesundheit
und O der Tod).

11. Modellrechnung fir Osterreich

Die vorliegende Modellrechnung untersucht die Kosteneffektivitat
der Behandlung der Schizophrenie mit oralen Antipsychotika
(First-line mit Risperidon oder Olanzapin) im Vergleich zu einer
Umstellung auf ein Depot-Antipsychotikum/-Neuroleptikum (Pali-
peridon LAI). Die Indikation in dieser Modellrechnung ist die Schi-
zophrenie gemaB DSM [II-R/DSM V. Die Analyse wurde aus der
Perspektive des Gesundheitswesens durchgefiihrt. Der Beobach-
tungszeitraum betrug funf Jahre. Als Analyseform wurden Kos-
ten-Nutzwert-Analyse (CUA) und das Markov-Modell gewahlt.
Berechnet wurden die direkten medizinischen Kosten. Das Ergeb-
nis waren die qualitatsadjustierten Lebensjahre (QALY).

11.1. Markov-Modell

Markov-Modelle sind anzuwenden, wenn aus medizinischen oder
okonomischen Griinden ldngere Zeithorizonte bzw. unterschiedli-
che Gesundheitszustdnde zu wahlen sind. Ein Markov-Modell ent-
halt verschiedene a priori festgesetzte Gesundheitszustande (Mar-
kov-Zustande), die von einer hypothetischen Kohorte von Patienten
durchlaufen werden kénnen.

Dabei wird die Zeit in feste Zyklen (Markov-Zyklen) eingeteilt. Nach
jedem Zyklus kénnen die Patienten mit Ubergangswahrscheinlich-
keiten entweder in andere Gesundheitszustande Ubertreten, im ak-
tuellen verweilen oder an der Krankheit sterben. Die Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten hangen einzig und allein vom momentanen
Gesundheitszustand ab.

Die klinischen Daten fur diese Modellrechnung stammen aus neun
randomisierten, plazebo- und vergleichsgruppenkontrollierten Stu-
dien (in erster Linie Zulassungsstudien) mit vergleichender Studien-
population und Einschlusskriterien. Die Mortalitatsraten wurden
aus der epidemiologischen Literatur recherchiert. Die Hospitalisie-
rungsraten wurden aus klinischen und ¢konomischen Analysen er-
rechnet, Nebenkosten mithilfe der Literatur ermittelt.

Tabelle 6

Die Kosten umfassen:
¢ Arzneimittelkosten

e drztliche Leistungen
o Laborkosten

¢ Behandlungskosten
e stationare Kosten

Diese Kosten wurden aus offiziellen Preislisten, Tarifkatalogen und
dem LKF-Katalog entnommen und entsprechen den Kosten fur
2011. Kosten und Outcomes wurden mit finf Prozent diskontiert.

Eine Gegenuberstellung von oraler versus Umstellung auf Paliperi-
don LAl zur Behandlung der Schizophrenie zeigt in einem Zeitraum
von funf Jahren eine geringe Kostendifferenz zuungunsten der
Depotmedikation von € 1.990,71. Demgegenuber steht eine deut-
liche Verbesserung der QALYs bei Depotmedikation gegentber
oraler Medikation (Depot: 3,62, orale Medikation: 3,20 — siehe
auch Tabelle 6).

Mithilfe des Markov-Modells kann gezeigt werden, dass in der Be-
handlungsgruppe, die auf ein Depot umgestellt wird, nach funf
Jahren 55 Prozent der Patienten noch auf Therapie sind, 24 Prozent
andern die Therapie, und funf Prozent erhalten keine Therapie
mehr. In der Gruppe der Patienten, die oral therapiert werden, er-
halten 32 Prozent nach funf Jahren ihre First-line-Therapie, 54 Pro-
zent dndern diese, und sieben Prozent erhalten keine Therapie.
Laut der vorliegenden Modellrechnung ist die Depotmedikation aus
gesundheitsokonomischer Sicht eine kosteneffektive Therapie.

12. Zusammenfassung

Depot-Antipsychotika stellen eine wertvolle Alternative zur oralen
Medikation in der Behandlung schizophrener Patienten dar und soll-
ten besonders in der Langzeittherapie eingesetzt werden. Sie tragen
zur Sicherung der therapeutischen Wirkung bei und sind besonders
bei Patienten mit fehlender bzw. im Therapieverlauf schwankender
Krankheits- und Therapieeinsicht sowie im Allgemeinen geringer
Adharenz eine ernst zu nehmende Option, da sie die Behandlung
Uber einen langeren Zeitraum sichern und damit das Risiko eines
Rezidivs minimieren. Dies ist im ambulanten Setting sehr wichtig, in
der Forensik ist die Depotmedikation Mittel der Wahl. Auch bei Erst-
erkrankten kann durch einen friilhen Behandlungsbeginn mit einer
Depotmedikation ein reduziertes Rickfallrisiko erwartet werden. W

Eine Depotmedikation ist eine kostenglnstige und wirksame Behandlung der Schizophrenie

Strategie 5-Jahres-Kosten in € QALYs (5 Jahre) ICER (5 Jahre)
Behandlung mit oralen Antipsychotika 26.338,23 3,20

Behandlung mit Paliperidon LAl 28.328,94 3,62 4.739,79
Differenz 1.990,71 0,42

ICER=Incremental Cost-Effectiveness Ratio
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