downl oaded: 20.3.2024

.org/10. 7892/ boris. 74433 |

https://doi

source:

Ubersichten

Nervenarzt
DOI10.1007/s00115-015-0021-9
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

@ CrossMark

Die Schizophrenie manifestiert sich
typischerweise erstmalig im jungen Er-
wachsenenalter und ist durch mehrfache
Rezidive charakterisiert. Der Zeitpunkt
der Erstmanifestation fallt hdufig in eine
entscheidende Lebensphase, in der die
Weichen fiir ein selbstbestimmtes Leben
gestellt werden. Die Erkrankung kann
daher die individuelle Lebensplanung
schwerwiegend beeintrachtigen. Nach
heutigen Erkenntnissen wirkt sich ein
frithzeitiger Therapiebeginn giinstig auf
die Prognose aus [22]. Studien haben ge-
zeigt, dass die Dauer der unbehandelten
Psychose einen starken pridiktiven Fak-
tor fiir die Krankheitsprognose darstellt
[29, 26].

Die Behandlung der Schizophrenie
basiert im Wesentlichen auf drei Séulen:
= Medikation,
== Psychotherapie und
== Soziotherapie.

Orale Antipsychotika sind entsprechend
den Leitlinien Therapie der ersten Wahl
bei akuten Psychosen. Depotantipsycho-
tika werden vorzugsweise in der Lang-
zeittherapie der Schizophrenie eingesetzt
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Chancen und Kontroversen von
Depotantipsychotika in der
Behandlung von Patienten mit

Schizophrenie

Riickfallverhiitung und
Complianceforderung

Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis haben eine hohe Riickfall-
rate. Innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Remission betrégt die Rezidivgefahr fiir
nicht medizierte Patienten bis zu 80 %
[30]. Nach Abbruch der antipsychoti-
schen Medikation hatten Patienten mit
einer Erstepisode einer Schizophrenie ein
fast 5-fach erhohtes Rezidivrisiko [30].
Haufige Riickfalle sind fiir jeden Betrof-
fenen belastend und kénnen das Anspre-
chen auf Antipsychotika verschlechtern
[10]. Zudem sind sie mit zunehmenden
funktionellen und kognitiven Einschrén-
kungen verbunden [22].

Griinde fir das Absetzen der Medi-
kation sind unter anderem ein fehlendes
Krankheitsbewusstsein, unerwiinschte
Nebenwirkungen, eine schlechte Sym-
ptomkontrolle und eine geringe Unter-
stlitzung im sozialen Umfeld [25].

Eine aktuelle retrospektive Studie,
welche die Medikamentencompliance
von 4325 ambulanten Patienten mit ei-
ner Schizophrenie untersuchte, ergab,
dass das Auslassen der Medikation an
einem von zehn Tagen wihrend einer
Zeitspanne von einem Jahr das Hos-
pitalisierungsrisiko  verdoppelte [34].
Studien ergaben Hinweise darauf, dass
eine mangelnde Therapietreue einen
Anstieg von Kriminalitit, Substanzmiss-
brauch, Gewalttitigkeit und polizeilichen
Festnahmen [3] sowie eine Erhohung
der Suizidrate [15] férdern kann. Die
Uberlegenheit einer Depotbehandlung
hinsichtlich Complianceforderung ist

nachgewiesen. Die Therapiecompliance
der Patienten unter oralen Antipsychoti-
ka liegt bei 59 %, unter einer Depotme-
dikation dagegen bei 89 % [35].

Grundvoraussetzungen fir eine gu-
te Compliance sind die Entstigmatisie-
rung der Erkrankung sowie eine tragfi-
hige Arzt-Patienten-Beziehung.

Stigmatisierungspotenzial

Als problematisch ist das Stigmatisie-
rungspotenzial zu erachten, das insbe-
sondere mit einer Depotmedikation in
der Psychiatrie verbunden ist. Depotanti-
psychotika werden von vielen als ,,chemi-
sche Zwangsjacke“ angesehen. Ein Grund
dafiir konnte die fehlerhafte Assoziation
mit Zwangsbehandlungen sein.

Die Depotbehandlung bleibt einer
Minderheit von Patienten vorbehalten,
die durch mehrfache stationire Vorbe-
handlungen, eine lange Krankheitsdauer,
zusétzliche Komorbidititen sowie Ge-
waltdelikte gekennzeichnet ist [32]. Dies
kann zusitzlich zu einer Stigmatisie-
rung der Depotmedikation fiithren, da
Patienten sich nicht mit dieser Gruppe
identifizieren mochten.

Eine aktuelle kanadische Studie un-
tersuchte schizophrene Patienten und
Psychiater beziiglich ihrer Einstellung
zu Depotantipsychotika. Einem Viertel
der Patienten war die Depotform unbe-
kannt. Die meisten anderen brachten sie
mit Zwangsmedikationen, hohen me-
dizinischen Kosten und Schmerzen in
Verbindung [17]. Die Psychiater verord-
neten iiberwiegend orale Antipsychotika
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und hatten kaum Erfahrungen mit der
Anwendung der Depotform [18].

Eine aktuelle Studie gab Hinweise dar-
auf, dass insbesondere die Empfehlung
der Psychiater Einfluss auf das Entschei-
dungsverhalten der Patienten nimmt und
dass vor allem Patienten, die Erfahrung
mit Depotantipsychotika aufwiesen, eine
gute Einstellung dazu hatten [6].

@ Abb. 1 stellt die Griinde dar, warum
Psychiater die Anwendung von atypi-
schen Depotantipsychotika ablehnen
[16]. Als Hauptgriinde nennen sie eine
ausreichende Adhidrenz fiir orale An-
tipsychotika, eine ablehnende Haltung
der Patienten sowie eine mangelnde
Verfiugbarkeit und hohe Kosten. Die
Einschitzung der Psychiater beziiglich
der Adhidrenz ihrer Patienten ist nicht
realistisch. Studien zu Folge nehmen nur
etwa 45 % aller Patienten nach Erstmani-
festation einer Schizophrenie ihre initial
verordneten Antipsychotika linger als
30 Tage ein [33]. Die negative Haltung
der Patienten konnte durch eine bessere
Aufklarung verandert werden. Eine Stu-
die, welche 213 Patientenfille beziiglich
der Verschreibung von Depotantipsy-
chotika in deutschen psychiatrischen
Kliniken untersuchte, ergab, dass 50 %
der Patienten offen fiir eine Depotbe-
handlung waren [14]. 30 % der Patienten
wurden mit einer Depotmedikation ent-
lassen. Die hohe Anzahl an Patienten, die
keine Depotbehandlung erhielt, war vor
allem durch die mangelnde Aufklirung
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Substanz nicht

verfligbar

Medikamenten-  Keine geeignete Schlechtere
als Depot kosten Option nach Wirksamkeits-
Rezidiv kontrolle als

orale Substanz

von Seiten der behandelnden Psychiater
bedingt.

Selbstbestimmung vs.
Kontrollverlust

Selbstbestimmung kann nur gefordert
werden, indem Patienten eigene Ent-
scheidungen treffen konnen und kein
Druck von professioneller Seite her aus-
gelibt wird. Gemif3 eigener Erfahrung
ist ein vertrauensvoller Arzt-Patienten-
Kontakt mit genauer Aufklirung tiber
die unterschiedlichen Behandlungsmog-
lichkeiten unerldsslich.

Unter dem Blickwinkel der Selbsthil-
feforderung scheinen Depotantipsycho-
tika eher hinderlich zu sein. Dadurch
bleibt den Patienten iiber eine lingere
Zeit die Moglichkeit verwehrt, auf die
Dosierung Einfluss zu nehmen.

Mit den zur Applikation verbunde-
nen Arztterminenisteine Einschrankung
der Unabhingigkeit anzunehmen. Aller-
dings besteht diese Einschrinkung auf-
grund von regelmifligen Arztkontakten
fir Verschreibung und Laborkontrollen
auch bei oralen Antipsychotika.

Durch eine Reduktion der Riickfall-
rate im Rahmen einer Depotbehandlung
besteht die Chance, die Patienten lang-
fristig zu stabilisieren und dem eigentli-
chen Ziel, einer selbststdndigen Lebens-
fihrung mit einer Reintegration in das
gesellschaftliche Umfeld naher zu kom-
men.

sie keine atypischen Depot-
antipsychotika verschrei-
ben. (Modifiziert nach

[16]) EPS extrapyramidale
Symptome

Hoheres Risiko
fiir EPS unter
Depots

Allgemeine Aspekte von
Depotantipsychotika

Gemif Leitlinien sind Depotantipsycho-
tika vor allem dann zu empfehlen, wenn
eine regelmiflige orale Einnahme nicht
gesichertistund eine schwere Eigen- oder
Fremdgefahrdung im Rezidiv droht [8].
Hauptzielgruppe fiir eine Depotmedika-
tion sind Patienten mit einer partiellen
oder fehlenden Therapiecompliance so-
wie Patienten mit einer nicht intentiona-
len Noncompliance, die z. B. unter einer
kognitiven Stérung leiden. Eine Depot-
behandlung ist insbesondere bei Patien-
tenpriferenz indiziert [24]. Eine Verab-
reichung gegen den Willen des Patienten
ist grundsitzlich nicht moglich.

Depotantipsychotika werden mit In-
jektionsintervallen von 1 bis 4 Wochen
intramuskuldr appliziert, erfordern eine
sorgfiltige individuelle Dosisanpassung
sowie regelméflige Routineuntersuchun-
gen und Blutentnahmen.

Eine aktuelle Metaanalyse mit Daten
von 13 randomisierten kontrollierten
Studien (6313 Patienten) zeigte, dass
die Wirkung atypischer Depotpriparate
Placebo tiberlegen und mit der Wirkung
oraler Priparate vergleichbar ist [12].
Depotantipsychotika ermdglichen es,
die Therapieadhirenz genau zu kontrol-
lieren und von schlechtem Ansprechen
zu unterscheiden [1].

Vor- und Nachteile der Anwendung
von Depotantipsychotika sind in @ Tab. 1
aufgefiihrt.
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In @ Tab. 2 sind die Depotantipsycho-
tika mit ihren pharmakokinetischen Ei-
genschaften dargestellt.

Nebenwirkungen und
Besonderheiten von
Depotantipsychotika

Beide Applikationsformen weisen ein
vergleichbares Nebenwirkungsprofil auf.
Die Depotform birgt jedoch ein hoheres
Risiko fiir die Entwicklung extrapyrami-
dalmotorischer Stérungen (EPS; [12])
sowie fiir lokale Nebenwirkungen an
der Injektionsstelle, die von Postinjek-
tionsschmerzen iiber Muskelgranulome
und Nervenverletzungen bis hin zum
Abszess reichen [21].

Studien ergaben fiir Zuclopenthixol-
decanoat eine geringere Rezidivrate, ob-
wohl dieses Praparat mit einem hoheren
Nebenwirkungsprofil vergesellschaftetist
[5, 31].

Eine randomisierte klinische Studie,
welche die Anwendung von Paliperidon-
palmitat und Haldoldecanoat untersuch-
te, ergab eine vergleichbare Wirksam-
keit, jedoch Unterschiede im Nebenwir-
kungsprofil [23]. Paliperidonpalmitat be-
wirkte eine Gewichtszunahme und eine
Prolaktinerhchung, wihrend Haldolde-
canoat die Entwicklung von EPS forderte
(insbesondere Akathisie). Fir Paliperi-
donpalmitat wurde ein sofortiger Wir-
kungseintritt nachgewiesen. Es kann alle
vier Wochen verabreicht werden, braucht
keine Vorkiithlung und ist in verschiede-
nen Dosierungen und Starken erhiltlich
[4]. Eine doppelblinde Studie ergab Hin-
weise darauf, dass die Wirksamkeit von
Paliperidonpalmitat der von Risperidon
LAI nicht unterlegen ist und dass beide
Préparate ein vergleichbares Nebenwir-
kungsprofil aufweisen [27].

Eine randomisierte kontrollierte Stu-
die, welche Patienten mit Erstmanifes-
tation einer Schizophrenie untersuchte,
ergab fiir Risperidon LAI eine gute Ver-
traglichkeit sowie eine Verbesserung der
Compliance im Vergleich zum oralen
Préiparat [35]. Eine Open-Label-Studie
zeigte, dass 64 % der Patienten unter Ris-
peridon LAT voll remittierten und 97 %
davon innerhalb der nichsten zwei Jahre
keinen Riickfall erlitten [9].
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Zusammenfassung

Hintergrund. Dieses Review soll einen
Uberblick tiber Vor- und Nachteile der
Anwendung von Depotantipsychotika in

der Therapie der Schizophrenie geben. Es
erfolgt ein Vergleich zur oralen Anwendungs-
form, wobei der Fokus auf Wirksamkeit,
Vertraglichkeit, Riickfallverhiitung und
Patientenzufriedenheit liegt.

Material und Methoden. Wir fiihrten eine
Literaturrecherche in medizinischen Daten-
banken durch. Dabei wurden Ergebnisse von
Metaanalysen, randomisierten kontrollierten
Studien und systematischen Reviews aus den
Jahren 1999 bis 2014 miteinbezogen.

DOl 10.1007/500115-015-0021-9

Chancen und Kontroversen von Depotantipsychotika in der
Behandlung von Patienten mit Schizophrenie

Ergebnisse und Diskussion. Depotantipsy-
chotika ermdglichen die Aufrechterhaltung
eines stabilen Medikamentenplasmaspiegels
und tragen zur Sicherung der therapeutischen
Wirkung bei. Sie fiihren zu einer Verbesserung
der Compliance und senken dadurch die
Rickfall- und Hospitalisierungsrate. Auf diese
Weise wirken sich Depotantipsychotika nicht
nur positiv auf den personlichen Verlauf

aus, sondern tragen auch dazu bei, die
Gesundheitskosten zu senken.

Schliisselworter
Schizophrenie - Vertréaglichkeit - Compliance -
Rickfallverhiitung - Gesundheitskosten

Abstract

Background. The objective of this article

is to give an overview of the advantages
and disadvantages of the use of depot
antipsychotics in the treatment of schizo-
phrenia. The focus is on efficacy, tolerability,
relapse prevention, patient compliance and
satisfaction compared to oral administration
forms.

Material and methods. A literature search
was conducted in medical databases.

The results of meta-analyses, randomized
controlled trials and systematic reviews from
the years 1999-2014 were included.

Advantages and controversies of depot antipsychotics in the
treatment of patients with schizophrenia

Results and discussion. Depot antipsychotics
ensure maintenance of constant blood levels
and a continuous medication delivery. The ef-
ficacy and tolerability of depot antipsychotics
are comparable to oral administration forms.
Due to an improved medication compliance
a reduction of relapse and hospitalization
rates can be achieved. This is a key focus for
improving outcomes and reducing costs in
the treatment of schizophrenia.

Keywords
Schizophrenia - Tolerability - Compliance -
Relapse - Health costs

Eine mogliche Nebenwirkung von
Olanzapinpamoat ist das Postinjektions-
syndrom, welches durch eine Uberdosie-
rung oder eine versehentliche intravasale
Injektion hervorgerufen werden kann
[7]. Zu den Symptomen gehoren Se-
dierung, Schwindel, Desorientiertheit,
Verwirrtheit, unklare Sprache und Agi-
tation.

Eine randomisierte kontrollierte Stu-
die, welche die Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Aripiprazol Depot in
der Langzeittherapie der Schizophrenie
testete, ergab keine wesentlichen Unter-
schiede beztiglich der Auspragung von
Nebenwirkungen wie Schlafstorungen,

Kopfschmerzen und Akathisie zwischen
oraler und Depotgabe [11]. Eine aktuelle
randomisierte kontrollierte Studie ergab
fir Aripiprazol Depot eine Rezidivra-
te von 10% gegeniiber 39,6 % in der
Placebogruppe [19]. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen (> 5%)
waren Kopfschmerzen, Schlafstérun-
gen und Tremor [19]. Die Umstellung
von oralem Aripiprazolpriparat auf eine
Depotmedikation reduzierte die Rehos-
pitalisierungsrate deutlich [20]. Dariiber
hinaus belegten Umfragen, dass Patien-
ten unter Aripiprazol Depot zufrieden
mit ihrer Behandlung waren [19].

Der Nervenarzt |
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Tab.1 Vor-und Nachteile der Anwendung antipsychotischer Depotformen
Vorteile Nachteile
- Gute Bioverfligbarkeit und geringe Metabolisierungsraten - Schmerzen durch die Injektion
- Vermeidung eines ,First-pass”-Effektes - Gefahr flir intravasale Injektionen
— Weniger Nebenwirkungen und Interaktionen — Bei Auftreten von Nebenwirkungen ist kein rascher Plasmaspiegelabfall méglich
— Geringes Risiko fiir Uberdosierungen und Intoxikationen — Erhohtes Risiko fiir lokale Gewebereaktionen und Infektionen
— Bessere Symptom- und Compliancekontrolle
— Stabile Medikamentenplasmaspiegel
- Langfristige Stabilisierung durch niedrigere Dosierungen
— Einnahmefehler sind ausgeschlossen
Tab.2 Charakteristika langwirksamer Depotantipsychotika
Wirkstoff und Handelsname Steady State Nebenwirkungen Besonderheiten
Dosisbereich Injektionsintervall
Haloperidol Haldol® Nach 2-4 Hohes Risiko fiir EPS in Form von Aka- Rauchen senkt Plasmaspiegel
25-200 mg Decanoat Injektionen thisie und Spatdyskinesien
(0,54 ml) alle 4 Wochen
Zuclopentixol- Clopixol Depot® Nach Hohes Risiko fiir EPS in Form von Aka- Starke antiaggressive Wirkung
decanoat alle 1-2 Wochen 2-3 Monaten thisi
25-100 mg Prolaktinerh6hung
(0,5-2 ml) Starke Sedierung
Fluphenazin Dapotum® Abfall nach Hohes Risiko fiir EPS in Form von Aka- Max. nach wenigen Stunden
12,5-100 mg D 12,5 Depot alle dem 2. Tag thisie Rauchen senkt Plasmaspiegel
(0,54 ml) 2-3 Wochen Prolaktinerhéhung
Flupentixol Fluanxol® Nach 2-3 Hohes Risiko fiir EPS in Form von Aka- Injektion an 2 Stellen
10-400 mg Depot Monaten thisie Rauchen senkt Plasmaspiegel
(0,54 ml) alle 2-4 Wochen Prolaktinerhdhung
Olanzapin- Zypadhera® Kontinuierlich  Postinjektionssyndrom Sofortiger Wirkungseintritt, 3 h Uberwa-
pamoat 2-4 Wochen nach der Erhohte Gewichtszunahme chung nach jeder Injektion
100-300 mg 1. Injektion Glukose- und Lipidstérungen
Aripiprazol Abilify Nach 4 Geringes Risiko fiir Akathisie, leichte Eine Dosisanpassung ist nicht notig
400 mg Maintena® Injektionen Gewichtszunahme, Schlafstérungen
alle 4 Wochen
Paliperidon- Xeplion® Kontinuierlich  Prolaktinerhthung Sofortiger Wirkungseintritt, geringes Interak-
palmitat monatlich nach der Leichte Gewichtszunahme tionspotenzial, renale Elimination, deltoidale
75mg 1. Injektion Injektion moglich
Risperidon LAI Risperdal Nach 4 Injek-  Prolaktinerhhung Gekiihlt aufbewahren, 1 h vor Injektion aus
20-50 mg Consta® tionen Leichte Gewichtszunahme Kiihlschrank nehmen, deltoidale Injektion
alle 2 Wochen mdglich, orale Supplementierung nétig
EPS extrapyramidal motorische Stérungen.

Pharmaokonomie

Die jihrlichen Kosten im Gesundheits-
wesen sind fiir Patienten nach Rezidiv
etwa zwei- bis dreimal hoher [2]. Trotz
der hoheren Preise fiir Depotpriparate
stellt die Depotbehandlung aus gesund-
heitsokonomischer Sicht eine kostenef-
fektive Therapieform dar. Vergleichsstu-
dien mit oralen Anwendungsformen be-
legten, dass sich simtliche Parameter wie
Riickfall- und Hospitalisierungsraten so-
wie Kosten und Aufenthaltsdauer unter
einer Depotmedikation als riickldufig er-
wiesen. Eine finnische Studie, die 2588
schizophrene Patienten fiir eine Zeitdau-
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er von sieben Jahren untersuchte, zeigte,
dass das Rezidivrisiko unter einer Depot-
behandlung um das Dreifache gesunken
ist [33]. Eine weitere Studie belegte, dass
die Hospitalisierungsrate unter einer De-
potmedikation nach sechs Monaten von
49,7 % auf 22,4 % gesenkt werden konnte
[28]. Die Verhinderung von Riickfillen
senkt neben den direkten auch die in-
direkten Behandlungskosten. Da die in-
direkten Kosten ca. zwei Drittel der Ge-
samtkosten ausmachen [13], kann man
davon ausgehen, dass das Potenzial fiir
eine Kostenreduktion durch die Anwen-
dung von Depotantipsychotika betrécht-
lich ist.

Schlussfolgerung

Depotantipsychotika stellen eine wirksa-
me Alternative zur oralen Medikation in
der Therapie der Schizophrenie dar. Fiir
die Anwendung nach Erstmanifestation
sprechen eine hohe Riickfallgefahr und
die Neigung zur Chronifizierung.
Depotantipsychotika tragen durch ih-
rebesondere Pharmakokinetik zur Siche-
rung der therapeutischen Wirkung bei.
Durch konstante Plasmaspiegel erlauben
sie es, mit einer relativ niedrigen effek-
tiven Dosis eine langfristige Stabilisie-
rung zu erreichen. Durch eine Verbes-
serung der Compliance sinken Riickfall-



und Rehospitalisierungsraten. Betroffene
konnen besser stabilisiert und in ihr so-
ziales Umfeld reintegriert werden, sodass
Depotantipsychotika langfristig die Pa-
tientenautonomie férdern und zu einer
Verbesserung der Lebensqualitt fithren.
Insbesondere Patienten in frithen Krank-
heitsstadien konnen von einer Depotbe-
handlung profitieren. Es bedarf weiterer
Studien, welche die Anwendung von De-
potantipsychotika bei Erstmanifestation
einer Schizophrenie untersuchen, um zu
priifen, ob in Zukunft die Indikation fiir
eine Erstlinientherapie gestellt werden
kann.

Fazit fiir die Praxis

== Depotantipsychotika ermoglichen
konstante Plasmaspiegel und eine
Sicherung der therapeutischen
Wirkung.

== Die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Depotantipsychotika ist
insgesamt vergleichbar mit oralen
Praparaten.

= Depotpriparate zeigen eine Uber-
legenheit gegeniiber oralen Anti-
psychotika hinsichtlich Compliance,
Riickfallprophylaxe und Hospitalisie-
rungsraten.

== Durch eine langfristige Stabilisierung
fordern Depotantipsychotika die
Patientenautonomie und kénnen
individuell zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat fiihren.

== Aufgrund der besseren Therapie-
compliance und Riickfallpravention
sollten Depotantipsychotika bereits
in friihen Krankheitsstadien zum
Einsatz kommen und nicht als Ultima
Ratio betrachtet werden.
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