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Langzeitbehandlung chronisch
schizophrener Patienten mit Flupentixol-
decanoat

Ergebnisse einer prospektiven nichtinterventionellen Studie

Gerd Laux, Carsten Steinmann, Wasserburg, und Thomas Glaser, Leverkusen,
far die Studiengruppe

In dieser nichtinterventionellen, pro-
spektiven, multizentrischen Studie
liber 24 Wochen wurde die Therapie
mit Flupentixoldecanoat (Fluanxol®
Depot, FD) an chronisch schizo-
phrenen Patienten dokumentiert.
Erfasst wurden der psychopatho-
logische Status mittels CGI (Clinical
global impression) und BPRS (Brief
psychiatric rating scale), die extra-
pyramidal-motorische Symptomatik
(EPMS, Simpson-Angus-Skala), das
subjektive Wohlbefinden (SWN-K
[Subjective wellbeing under neuro-
leptics: Kurzform], VAS [visuelle Ana-
logskala]), die Vertraglichkeit und die
Riickfallhaufigkeit.

Insgesamt wurden 96 Patienten

in die Studie aufgenommen und
nach klinischer Einschatzung auf
Flupentixoldecanoat eingestellt,
wobei 81 Patienten zu Studienbe-
ginn antipsychotisch vorbehandelt
waren. Das mittlere Alter betrug 46
(11,6 [SD]) Jahre, die mittlere Er-
krankungsdauer 14,6 (+10,9) Jahre,
das mittlere Gewicht 82,4 (+15,5) kg.
Im Mittel erhielten die Patienten im
Lauf der Studie 10,4 (+3,3) Injekti-
onen mit einem mittleren Injektions-
volumen von 1,5 (+0,8) ml Flupen-
tixoldecanoat 2 % und 1,2 (+0,5) mi
Flupentixoldecanoat 10 % bei einem
mittleren Injektionsintervall von
19,3 (+6,4) Tagen. 84 Patienten be-
endeten die Studie planmaBig. Im
Vergleich zum Ausgangswert war am
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Studienende eine signifikante Ab-
nahme des Summenwertes der BPRS
zu verzeichnen. GemaB CGl ergab
sich bei 55 Patienten am Ende der
Untersuchung eine Verbesserung des
psychopathologischen Zustands, bei
31 keine Veranderung und bei 9 eine
Verschlechterung. EPMS traten nicht
oder nur in sehr geringem Ausmaf
auf. Das subjektive Wohlbefinden
stieg im Studienverlauf, gemessen
mit der VAS, signifikant beziehungs-
weise blieb unverandert (SWN-K).
Das Korpergewicht der Patienten
veranderte sich im Mittel wahrend
der Studie nicht. Schwere durch die
Gabe von Flupentixoldecanoat ver-
ursachte unerwiinschte Ereignisse
wurden nicht berichtet. Die Riickfall-
haufigkeit betrug 14,6 %.

Die Studie bestatigt die Effektivitat
und gute Vertraglichkeit von Flupen-
tixoldecanoat und seinen Stellenwert
als eine Therapie fiir die Langzeitbe-
handlung chronisch schizophrener
Patienten.
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Mit den Antipsychotika der ersten Ge-
neration (First generation antipsycho-
tics, FGA) und zweiten Generation (Se-
cond generation antipsychotics, SGA)
steht heute eine Vielzahl von Medika-
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menten zur Behandlung schizophrener
Patienten zur Verfiigung. Der Mangel
valider Pradiktoren, mit Hilfe derer ei-
ne individuell abgestimmte Wahl des
fir einen Patienten geeigneten Anti-
psychotikums erfolgen konnte, fiihrt zu
Kontroversen iiber die relevanten Aus-
wabhlkriterien. Mit der Einfithrung der
Zweitgenerations-Antipsychotika in den
90er Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts ist deren Verordnung aufgrund des
im Vergleich zu den Erstgenerations-
Antipsychotika vermeintlich besseren
Vertraglichkeitsprofils stark gestiegen
[49]. Daten aus deutschen Kliniken zei-
gen, dass in den Jahren 1997 bis 1998
etwa 48 %, zwischen 2004 und 2007 et-
wa 63 % der schizophrenen Patienten
mit Zweitgenerations-Antipsychotika
behandelt wurden [11, 25]. Auf Basis
kontrollierter Studien wurden unter an-
derem eine bessere extrapyramidal-mo-
torische Vertraglichkeit, hohere Wirk-
samkeit auf Negativsymptomatik und
kognitive Funktionen sowie eine gerin-
gere Beeinflussung des Prolactin-Spie-
gels postuliert [5, 36]. Die Gruppe der
Zweitgenerations-Antipsychotika stellt
jedoch keine einheitliche Substanzklas-
se dar, sondern ist pharmakologisch so-
wie hinsichtlich Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit (wie auch die FGA) sehr
heterogen [10, 16, 28, 29]. Dies be-
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deutet, dass die Auswahl eines fiir den
jeweiligen Patienten geeigneten Me-
dikaments nicht auf Basis einer Klas-
senzugehorigkeit erfolgen sollte, son-
dern auf Basis einer differenzierten
Nutzen-Risiko-Abwigung (unabhingig
davon, ob FGA oder SGA).

Hohe Verordnungszahlen und hoher
Preis der Zweitgenerations-Antipsy-
chotika und der infolgedessen starke
Kostenanstieg fiir die Schizophrenie-
behandlung haben die Debatte iiber die
Existenz einer Uberlegenheit der Zweit-
generations-Antipsychotika gegeniiber
Erstgenerations-Antipsychotika und
iiber Berechtigung und Sinnhaftigkeit
ihres breiten Einsatzes entfacht [5, 14,
21]. Mehrere Studien und Metaanalysen
mit unterschiedlichen Ansétzen sind zu
dieser Thematik durchgefiihrt worden.
Die Ergebnisse dieser Metaanalysen er-
geben kein einheitliches Bild. Wahrend
in zwei Metaanalysen [14, 21] keine
iiberlegene Wirksamkeit der Zweitge-
nerations-Antipsychotika im Vergleich
zu den Erstgenerations-Antipsychotika
(meist Haloperidol) in der Akutbehand-
lung schizophrener Patienten gezeigt
werden konnte, kamen andere zu dem
Schluss, dass einige Zweitgenerations-
Antipsychotika den Erstgenerations-
Antipsychotika in der Wirksamkeit
iiberlegen, andere vergleichbar seien [5,
29, 51].

Die in den vergangenen Jahren publi-
zierten grofen Vergleichsstudien be-
stitigen auch unter Beriicksichtigung
methodischer Méngel [36], dass Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit, Kosteneffekti-
vitit und Effekte auf Lebensqualitét und
Behandlungszufriedenheit von Erst- und
Zweitgenerations-Antipsychotika nicht
grundsitzlich verschieden sind [6, 10,
20, 30, 32, 45]. Prospektive [40] und re-
trospektive [8] naturalistische Studien
kommen zu dhnlichen Ergebnissen.

Ein grundlegendes Problem der kon-
trollierten Vergleichsstudien und da-
mit auch der Metaanalysen ist, dass in
der Mehrzahl der Studien Haloperidol
als Vergleichssubstanz aus der Grup-
pe der Erstgenerations-Antipsychoti-
ka verwendet wurde [5]. Nur in weni-
gen Studien kamen andere Substanzen
wie beispielsweise Chlorpromazin, Per-

phenazin, Fluphenazin und Perazin zum
Einsatz [29]. Flupentixol, ein Erstgene-
rations-Antipsychotikum aus der Klasse
der Thioxanthene, wurde in insgesamt
drei kontrollierten Studien mit einem
Zweitgenerations-Antipsychotikum ver-
glichen, ndmlich mit Amisulprid [52],
Risperidon [43, 46] und Olanzapin [13].
Die Ergebnisse zeigen eine vergleich-
bare antipsychotische Wirksamkeit von
Flupentixol und dem jeweiligen Zweit-
generations-Antipsychotikum auf Po-
sitiv- und Negativsymptomatik. Auch
bei der Vertrdglichkeit insgesamt fan-
den sich keine Unterschiede, der Anteil
anticholinerger Begleitmedikation war
jedoch im Flupentixol-Arm in den Stu-
dien versus Risperidon [43] und Olanza-
pin [13] signifikant hoher.

In diesen drei Studien wurde Flupen-
tixol in Tablettenform verwendet. Im
klinischen Alltag wird Flupentixol je-
doch bevorzugt in Form des Decano-
at-Esters (Fluanxol® Depot) eingesetzt.
Flupentixoldecanoat (FD) ist in den
1970/1980er Jahren in einer Vielzahl
von Studien untersucht worden, aller-
dings sind bisher keine dem heutigem
Standard entsprechenden kontrollierten
Studien bei schizophrenen Patienten
durchgefiihrt worden. Aber auch aus
prospektiven Phase-1V-Beobachtungs-
studien, in denen Erfahrungen aus der
breiten und unselektierten Anwendung
eines Arzneimittels gesammelt werden,
lassen sich wertvolle Daten zu Effekti-
vitdt und Vertraglichkeit gewinnen. In
den nichtinterventionellen Studien von
Kiihn et al. [26] und Messer et al. [34]
wurden 658 Patienten bzw. 128 Patien-
ten mit Flupentixol tiber 10 Wochen
bzw. bis zu 18 Monaten behandelt, etwa
65 % davon mit Flupentixoldecanoat. In
beiden Studien wurde im Rahmen eines
Therapiewechsels eine Umstellung der
antipsychotischen Medikation von ent-
weder Risperidon oder Olanzapin auf
Flupentixol vorgenommen. Wirksam-
keit, Vertrdglichkeit und Compliance
der Patienten wurde bei etwa 75 % der
Patienten als sehr gut oder gut beurteilt,
die Lebensqualitét, gemessen mit dem
SWN-K, verbesserte sich deutlich.
Basierend vor allem auf beschriebenen
negativen Effekten einiger Zweitgenera-
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tions-Antipsychotika auf metabolische
Parameter stehen in neuester Zeit Be-
richte tiber das erhohte Risiko fiir koro-
nare Herzerkrankung, pl6tzlichen Herz-
tod, Diabetes mellitus und Toxizitit im
Fokus [2, 3, 9, 22, 44, 48]. Die Europe-
an Psychiatric Association (EPA) legte
deshalb jiingst ein Positionspapier vor,
das den behandelnden Arzten die Be-
achtung und Kontrolle kardiovasku-
larer und metabolischer Risikofaktoren
bei der Behandlung schwer psychisch
Kranker nahelegt [7].

Ziel der nachfolgend beschriebenen
nichtinterventionellen, multizentrischen
Studie war es, an einer mit Flupentixol-
decanoat behandelten Gruppe chronisch
schizophrener Patienten iiber einen Zeit-
raum von sechs Monaten Aspekte von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie
der subjektiven Befindlichkeit zu unter-
suchen sowie Hinweise auf Riickfall-
quoten, Rehospitalisierungen und Com-
pliance zu erhalten.

Patienten und Methoden

Die prospektive, nichtinterventionelle
Kohortenstudie bei Patienten mit chro-
nischer Schizophrenie wurde von Ja-
nuar 2006 bis Dezember 2008 an zehn
Zentren in Deutschland und Osterreich
durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um
sieben psychiatrische Kliniken und drei
psychiatrisch-nervenérztliche Praxen.
Die Studie wurde in Ubereinstimmung
mit den gesetzlichen und behordlichen
Richtlinien durchgefiihrt.

Die Diagnostik der chronischen Schi-
zophrenie erfolgte nach ICD-10. So-
wohl Patienten mit antipsychotischer
Vorbehandlung (unabhingig von der
eingesetzten Medikation und Darrei-
chungsform) als auch solche ohne Vor-
behandlung konnten eingeschlossen
werden. Flupentixoldecanoat kam im
Rahmen der praxisiiblichen Therapie
auf Grundlage der Therapieentschei-
dung des behandelnden Arztes zum
Einsatz. Ausschlusskriterien waren le-
diglich Kontraindikationen zum Einsatz
von Fluanxol® Depot gemiB Fachin-
formation sowie bekannte Drogen- und
Alkoholabhingigkeit. Weitere Kriterien
waren nicht vorgegeben, da der routine-
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méBige Einsatz in Klinik und Praxis wi-
dergespiegelt werden sollte.

Bei Studieneinschluss erfolgte zunéchst
eine Anamnese, die Klassifikation der
Erkrankung sowie die Erhebung der
vorgegebenen demographischen Daten.
Fiir die Verordnung von Flupentixolde-
canoat war die Herstellerempfehlung
heranzuziehen, wobei die individuelle
Dosierung im Rahmen der Dosierungs-
vorgaben bedarfsorientiert adaptiert
werden konnte. Die Beobachtungsdauer
betrug insgesamt 24 Wochen. Nach der
Basiserhebung waren drei Folgeunter-
suchungen (FU) vorgesehen: nach vier
bis sechs Wochen, nach 12 und nach
24 Wochen.

Die Erfassung der Psychopathologie
erfolgte mit der Brief Psychiatric Ra-
ting Scale (BPRS, [41]). Hierbei wird
die Positivsymptomatik anhand der
vier Kernsymptome (Zerfall des Den-
kens, Halluzinationen, Misstrauen und
ungewOhnliche Denkinhalte) erfasst.
Der Krankheitsgrad (,,leicht* — , mé-
Big* — ,,deutlich® — ,,schwer* — , extrem
schwer) sowie die Verdnderung des
psychopathologischen Zustandsbildes
(,,gebessert™ — ,unverdndert” — ,,ver-
schlechtert®) unter der Behandlung wur-
den mit dem Clinical Global Impression
(CGI, [39]) dokumentiert.

Zusitzlich zu BPRS und CGI wurden
das subjektive Wohlbefinden (SWN-K,
[38]) und der allgemeine Gesundheits-
zustand bei den Patienten erhoben. Die
Einschitzung des Letzteren erfolgte
iiber die graduierte visuelle Analog-
skala (VAS) des EuroQol [24] von 0
bis 100, wobei 0 den am schlechtesten
denkbaren und 100 den besten denk-
baren Gesundheitszustand darstellen.
Die Patienten konnten in dieser Skala
ihre personliche Beurteilung zu ihrem
aktuellen Gesundheitszustand durch ei-
ne entsprechende Markierung eintragen.
Zur Bewertung des subjektiven Wohl-
befindens (SWN) unter der Medikation
gab es einen Fragebogen mit 20 Fragen
zum personlichen Empfinden, die je-
weils mit ,,iiberhaupt nicht®, ,,sehr we-
nig*, ,,wenig®, ,,deutlich®, ,stark und
,,sehr stark® beurteilt werden konnten.
Zur Bewertung der Vertrdglichkeit der
Medikation wurden unerwiinschte Er-
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eignisse (AE) fortlaufend dokumentiert.
Zur Quantifizierung extrapyramidaler
Storungen kam die Skala zur Fremdbe-
urteilung extrapyramidaler Symptome
nach Simpson und Angus [50] zum Ein-
satz. Diese ist ein Instrument zur Be-
urteilung der Parkinson-Symptomatik
im Rahmen von Neuroleptika-Behand-
lungen. In dieser Skala sind zehn Sym-
ptome (Items: Gang, Herunterfallen der
Arme, Rigiditdt in den Schultern, Rigi-
ditdt im Ellbogengelenk, Rigiditdt im
Handgelenk, Pendelbewegungen der
Beine, Rigiditdt der Nackenmuskula-
tur, Glabella-Reflex, Tremor, Speichel-
sekretion) aufgefiihrt, die entsprechend
ihrer Auspriagung auf einer 5-stufigen
Skala von 0 bis 4 beurteilt werden. Ein
Wert von 0 wird bei vollstindigem Feh-
len der Symptomatik vergeben, ein
Wert von 4 zeigt den am stérksten aus-
geprigten Schweregrad an. Zur Berech-
nung des Gesamtwerts werden die ein-
zelnen Itembewertungen aufaddiert und
durch die Anzahl der bewerteten Items
dividiert. Der Schweregrad wird folgen-
dermalien beurteilt: bis 0,3 — minimal;
0,4 bis 1,0 — leicht; 1,1 bis 1,5 — mittel,
1,6 und hoher — ausgepragt.

BPRS, CGI, SWN-K, VAS, Gewicht/
Body-Mass-Index, extrapyramidal-mo-
torische Symptome und unerwiinschte
Ereignisse wurden jeweils in der Basis-
untersuchung und zu den drei Folge-
untersuchungen erhoben. In der dritten
Folgeuntersuchung, der Abschlussun-
tersuchung, erfolgte zuséitzlich die glo-
bale Bewertung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Medikation sowie
der Patienten-Compliance.

Statistik

Alle Patienten, die zumindest einmal ei-
ne Injektion von Flupentixoldecanoat
im Beobachtungszeitraum erhalten hat-
ten (n=96), wurden in die Auswertung
zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit
eingeschlossen. Unter Verwendung von
Summenstatistiken fiir kategoriale und
quantitative Daten mittels SAS (Version
9.1) wurde eine deskriptive und explo-
rative Auswertung durchgefiihrt. Fiir je-
den Beobachtungszeitpunkt wurden die
Summenscores fiir BPRS, SWN-K so-
wie die EPS-Skala gebildet. Fiir die vi-
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suelle Analogskala wurden die Werte fiir
die jeweilige Visite ermittelt. Schwere-
grad und Zustandsénderung der Erkran-
kung wurden mit den vorgegebenen Be-
wertungsmafstiben im CGI verfolgt.
Berechnet wurden jeweils: Medianwert,
Mittelwert, Standardabweichung, Mini-
mal- und Maximalwert, erstes Quartil
(Q1), drittes Quartil (Q3), P5%, P95 %,
P1%, P99 % und 95%-Konfidenzinter-
valle. Fiir die Bestimmung von statis-
tischen Signifikanzen wurden p-Werte
berechnet.

Zur Charakterisierung von Einfluss-
groBen und Risikofaktoren wurden
Subgruppen gebildet und stratifizierte
Analysen explorativ durchgefiihrt,
beispielsweise zur Flupentixoldeca-
noat-Dosierung (<2 mg; >2-5 mg;
>5-10 mg; > 10-20 mg, 220 mg).
Unerwiinschte Ereignisse wurden als
Absolutzahl und in Prozent angegeben
und die Kausalitit zur Behandlung mit
Flupentixoldecanoat beurteilt.

Ergebnisse

Studienpopulation

96 Patienten wurden in die Beobach-
tungsstudie iiber 24 Wochen einge-
schlossen, 12 (12,5 %) davon beendeten
die Studie vor Ablauf der 24 Wochen
Beobachtungsdauer. Dies geschah we-
gen mangelnder Compliance (50 %),
ungentigender Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit (33 %), unerwiinschter Er-
eignisse (25 %) und aus anderen Griin-
den.

Die meisten Patienten (65 %) waren
zwischen 40 und 60 Jahre alt (Abb. 1).
Die Altersklasse der 20- bis 40-Jéhrigen
machte 25 % aus. Der Anteil der Ménner
war gréBer (57,3 %) als der der Frauen

70
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Patienten [n]
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<40 <60 <80
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Abb. 1. Altersverteilung der Patienten zu
Studienbeginn
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Tab. 1. Demographische Daten der Studienpopulation: Alter, Gr6Be, Gewicht/Body-

Mass-Index (BMI)

Mannlich Weiblich Gesamt

n [%] n [%] n [%]
Anzahl [%)] der Patienten 55 57.3 39 40,6 96* 100
Alter [Jahre]
<20 0 - 1 2,6 1 1,0
>20 und < 40 18 32,7 6 15,4 24 25
> 40 und < 60 36 65,5 24 61,5 62 64,6*
> 60 und < 80 1 1,8 7 17,9 8 8,3
>80 0 - 1 2,6 1 1,0
Mittelwert (SD) 43,9 (9,9) 48,9 (13,4) 46 (11,6)
Streuung 21-60 18-82 18-82
Gewicht [kg]
Mittelwert (SD) 83,7 (16,3) 80,6 (14,7) 82,4 (15,5)
Streuung 64-170 48-107,5 48-170
N 55 39 9%
BMI [kg/m?]
Mittelwert (SD) 26,6 (5,6) 30,1 (5,3) 28 (5,7)
Streuung 20,2-58,8 20,8-41 20,2-58,8
N 55 39 96
GroBe [cm]
Mittelwert (SD) 177,6 (6,8) 163,6 (6,3) 172 (9,8)
Streuung 160-195 152-176 152-197
N 55 39 96

*Fiir zwei Patienten fehlen Angaben zum Geschlecht

(40,6 %; Rest: keine Angabe). Weitere
Basisdaten kénnen der Tabelle 1 ent-
nommen werden.

Das mittlere Korpergewicht lag bei
82,4 kg und in Relation zur mittleren
GroBe von 172 cm bereits zu Beobach-
tungsbeginn relativ hoch. Daher trifft

Zeit durchgefiihrte Behandlung mit ver-
schiedenen Antipsychotika erklirt wer-
den.

Mehr als die Hilfte der Patienten
(55,2 %) litten unter einer paranoiden
Schizophrenie. Am zweithdufigsten
war die residuale (17,7 %) und am dritt-

(Tab. 2). Die mittlere Krankheitsdau-
er betrug in der Population 14,6 Jahre
mit 7,6 Krankheitsepisoden in diesem
Zeitraum. 84,4 % der Patienten waren
mit Antipsychotika vorbehandelt, die
Vorbehandlung erfolgte im Mittel iiber
4,6 Jahre. 25 % gaben an, auch Anticho-
linergika zu erhalten.

Vierzig Patienten waren mit Flupenti-
xol (als Depot sowie in oraler Darrei-
chungsform) als Monotherapie (n=33)
oder in Kombination vorbehandelt, 12
(n=10) mit Risperidon als Monothe-
rapie, 8 mit Haloperidol und je 7 mit
Olanzapin und Quetiapin (Tab. 3). Bei
den restlichen Patienten wurden ande-
re Antipsychotika in geringerer Anzahl
eingesetzt.

Daten zur Berufstétigkeit und Wohn-
situation wurden bei Start und Ende
der Studie erhoben. Zu Beginn waren
80,2 % Selbstversorger, 15,6 % nutzten
betreutes Wohnen und 4,2 % lebten im
Wohnheim. Am Verlaufsende waren
noch 72,9 % Selbstversorger. Vier Pa-

Tab. 3. Angaben zur neuroleptischen Vor-
behandlung; von 81 Patienten erhielten
29 (44,4 %) die Medikation oral und 51
(63 %) als Depot, 1 Patient (1,2 %) erhielt
die Medikation parenteral

) Medikament n [%]
das auch fiir den BMI zu. Dies kann  héufigsten die hebephrene Schizophre-
moglicherweise durch die lange Krank-  nie (10,4 %). Die anderen Formen tra- Insgesamt 9 100,0
heitsdauer und die bereits {iber lange  ten mit deutlich geringerer Inzidenz auf  |keine Angaben 16 16,7
Amisulprid 1 1.0
Tab. 2. Klassifikation der Schizophrenie, Erkrankungsdauer und Vorbehandlung in der mfsu prf .
Studienpopulation Amisulprid + Flupentixol 1 1,0
Avripiprazol 2 2,1
Population n [%] 2L . .
Chlorprothixen + Flupentixol 1 1,0
Klassifikation der Schizophrenie (ICD-10)* Paranoide Schizophrenie 53 55,2 Clopenthixolhydrochlorid ! 10
Hebephrene Schizophrenie 10 10,4 Clozapin + Flupentixol 1 1,0
Katatone Schizophrenie 3 3,1 Flupentixol 33 34,4
Undifferenzierte Schizophrenie 5 52 Flupentixol + Quetiapin 2 2,0
Residuale Schizophrenie 17 17,7 Fluoh - 5 3
Schizophrenia simplex 5 52 up en.azm !
Schizophreniforme Storung 3 31 Haloperidol 8 83
Nicht spezifizierte Schizophrenie 4 4,2 Olanzapin 6 6,3
Keine Angabe 1 1.0 Olanzapin + Flupentixol 1 1.0
Krankheitsdauer 14,6 (10,9) Jahre 9% Paliperidon 1 1.0
Anzahl der Krankheitsepisoden seit Diagnose 7,6 (6,8) 70 P 1 1,0
Antipsychotische Vorbehandlung Vorbehandelt 81 84,4 Quetiapin 4 42
Nicht vorbehandelt 10 10,4 Quetiapin + Aripiprazol 1 10
Keine Angaben 5 5,2 : .p PP !
Dauer der antipsychotischen Vorbehandlung 4,6 (5,5) Jahre R!sper!don — o [
Anticholinerge Vorbehandlung Vorbehandelt 24%* 25 Rfsper!don * Arlplpra.zol ! 1.0
Wil verbeEn: 60 62,5 Risperidon + Flupentixol 1 1,0
*Mehrfachnennungen mdglich; **n=22 (22,9 %) waren mit Biperiden vorbehandelt Zuclopenthixol 1 1.0
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Tab. 4. Angaben zur Berufstatigkeit,
Wohnsituation, zum Alkohol- und
Nicotinkonsum

Merkmal [n (%)]  Start Ende
(N=96) (N=93%*)

Wohnsituation

Selbstversorger 77 (80,2) 70 (72,9)

Betreutes Wohnen 15 (15,6) 19 (19,8)

Wohnheim 4(4,2) 4(4,2)

Berufstatigkeit

Ja 21 (21,9) 20 (20,8)

Nein 72 (75,0) 73 (76,0)

Keine Angaben 3(3.1) 3(3,1)

Alkoholkonsum

Ja, leicht 35(36,5)  Nicht erhoben

Ja, moderat 14 (14,6)

Ja, schwer 4(4,2)

Nein 40 (41,7)

Keine Angaben 3(3,1)

Nicotinkonsum

Ja 53(55,2)  Nicht erhoben

Nein 42 (43,7)

—Derzeit nicht 34 (35,4)

—Friiher Raucher 8(8,3)

Keine Angabe 1(1,0)

*n=3 keine Angaben verfiigbar

tienten lebten inzwischen betreut, von
dreien fehlten Angaben zur aktuellen
Wohnsituation. Wie bei dieser schweren
chronischen Erkrankung zu erwarten,
gingen lediglich etwa ein Fiinftel einer
Berufstitigkeit nach, 72 % waren entwe-
der arbeitslos oder berufsunfihig. Wiah-
rend der Beobachtung schied ein wei-
terer Patient wegen Berufsunfiahigkeit
aus dem Arbeitsleben aus.

Etwa die Hilfte der Patienten waren
Raucher und nahmen Alkohol zu sich
(Tab. 4).

Begleiterkrankungen und
Begleitmedikation

Von den 96 Teilnehmern der Beobach-
tung wiesen 53 (55,2 %) keine Begleit-
erkrankung auf. Bei den 43 Patienten
mit Begleiterkrankungen dominierten
nach der Haufigkeit endokrine (11,5 %),
kardiale (9,4 %), psychiatrische (8,3 %),
vaskulidre (7,3 %), metabolische (6,3 %)
und respiratorische (6,3 %) Erkran-
kungen. 25 % der Patienten hatten ei-
ne, 10,4 % zwei, 6,3 % drei und 3,1 %
mehr als drei Begleiterkrankungen. In-
folgedessen war auch der Anteil von Pa-
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Abb. 2. Anzahl und Verteilung der Patienten mit Begleitmedikation

tienten mit ein bis drei Begleitmedikati-
onen entsprechend hoch (Abb. 2).

Psychopharmaka wurden als Begleitme-
dikationen hiufig genannt: 39 Patienten
erhielten Antidepressiva und 43 Neu-
roleptika. Benzodiazepine, Anxiolyti-
ka und Antiepileptika wurden deutlich
weniger hiufig gleichzeitig eingenom-
men. Die hohe Rate der Begleitmedi-
kation mit weiteren Psychopharmaka
spiegelt die Schwere der Erkrankung
beziehungsweise Probleme bei der Be-
handlung wider. Von den 43 Patienten,
die zusidtzlich eine antipsychotisch
wirksame Begleitmedikation verschrie-
ben bekamen, erhielten 15 Patienten ein
Zweitgenerations-Antipsychotikum,
knapp die Hilfte davon (n=8) Queti-
apin allein oder in Kombination mit
Flupentixol (n=1) oder einem ande-
ren Zweitgenerations-Antipsychotikum

(n=1).

Medikation

Flupentixoldecanoat steht in zwei ver-
schiedenen Stiarken zur Verfiigung, als
2%ige und 10%ige Losung zur intra-
muskuldren Injektion. 78 Patienten er-
hielten in der Beobachtungsstudie die
2%ige und 18 die 10%ige Injektionslo-
sung. Die Verteilung der Anzahl der In-
jektionen pro Patient ist in Abbildung 3
dargestellt. Die meisten Patienten er-
hielten im Beobachtungszeitraum 9
bis 14 Injektionen. Das mittlere Injek-

18

16
14

Patienten [n]

O N B~ Oy O N

1 2 3 4 5 6 7 8 9

tionsvolumen betrug bei den Patienten,
die Flupentixoldecanoat 2 % erhielten,
1,5+0,8 ml (30+ 16 mg Wirkstoff), bei
Gabe von Flupentixoldecanoat 10 %
1,2£0,5 ml (120+50 mg). Das mittlere
Injektionsintervall betrug 19,3+6,4 Ta-
ge, die mittlere Anzahl von Injektionen
pro Patient war 10,4+3,3.

Abbruchquote

Insgesamt 12 Patienten beendeten die
Beobachtungsstudie vorzeitig. Als
Griinde dafiir wurden angegeben: man-
gelnde Compliance (50 %), ungenii-
gende Wirksamkeit (33,3 %), Neben-
wirkungen (25 %), Therapiewechsel
(8,3%), andere (16,7 %).

Zeitraum zwischen Start und
Folgeuntersuchungen

Geplant war eine erste Folgeuntersu-
chung 4 bis 6 Wochen nach dem Start
der Studie, die zweite Folgeuntersu-
chung nach etwa 12 und die letzte nach
24 Wochen. Nach der statistischen Be-
rechnung erfolgten die erste Folgeun-
tersuchung im Mittel nach 4,8+1,4,
die zweite nach 12,6+ 1,9 und die dritte
nach 24,1+5,8 Wochen.

Klinische Wirkung

Psychopathologie
BPRS-Summenscore. Im Beobachtungs-
zeitraum verbesserte sich die Psychopa-

0 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Injektionen/Patient

Abb. 3. Zahl der Injektionen pro Patient im Beobachtungszeitraum liber 24 Wochen
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BPRS-Score [Punkte]

Baseline 1.FU 2.FU Abschluss

Abb. 4. BPRS im Verlauf der Beobachtung;
p<0,0001; FU: Folgeuntersuchung

thologie kontinuierlich gemdf3 BPRS
insgesamt um 27,4 % von 57,3+20,9
auf 41,6+ 14,1 Punkte (p<0,0001). Das
Maximum der Verbesserung wurde bei
der dritten Folgeuntersuchung nach et-
wa 24 Wochen erreicht (Abb. 4).

Riickfallquote. Im Beobachtungszeit-
raum erlitten 12 Patienten einen und
zwei Patienten zwei Riickfille. Die
Riickfallquote betrug damit insgesamt
14,6 %. In zwei Féillen stand der Riick-
fall in direktem Zusammenhang mit der
vorzeitigen Beendigung der Pharma-
kotherapie. In sechs Fillen kam es auf-
grund des Riickfalls zu einer Hospita-
lisierung mit einer durchschnittlichen
Aufenthaltsdauer von 29,3+ 18,2 Tagen.
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Klinische Gesamtbeurteilung (CGI)

Hinsichtlich des Schweregrads der Er-
krankung wurden im CGI zu Beobach-
tungsbeginn 4 Patienten als leicht, 24
als miBig, 39 als deutlich, 26 als schwer
und 3 als extrem schwer krank einge-
stuft. Wie aus der Analyse der zugeord-
neten Initial-Dosierung ersichtlich ist
(Abb. 5), erhielten leicht Kranke aus-
schlieBlich Dosierungen zwischen 2 und
5 mg/Tag, miBig und deutlich Erkrankte
dagegen von 2 bis mehr als 20 mg. Von
den schwer kranken Patienten erhielten
11 eine Dosierung zwischen 2 und 5 mg/
Tag, die anderen erhielten Dosierungen
aus dem gesamten Dosisspektrum. Bei
den als extrem krank eingestuften Pati-
enten wurden initial Dosierungen zwi-
schen 2 und 10 mg/Tag ausgewéhlt.

Bereits bei der ersten Folgeuntersu-
chung nach etwa fiinf Wochen (Mittel-
wert 4,8+ 1,4 Wochen) ergab sich bei
52,2 % der Patienten (n=48) eine Zu-
standsbesserung. Bis zum Ende der Be-
obachtung stieg dieser Anteil weiter auf
57,9%. Bei etwa 40% der Patienten
blieb der Zustand im Wesentlichen un-
verdndert. Der Anteil der Patienten mit

W Leicht krank
MaBig krank

M Deutlich krank
Schwer krank
Extrem krank

10 10

7 6 85
35 3 1I

=>5bis 10 =10 bis 20

Mittlere Flupentixoldecanoat-Tagesdosis [mg/Tag]

Abb. 5. Schweregrad der Erkrankung gemaB CGl bei Beobachtungsbeginn und Dosie-

rungsbereiche von Flupentixoldecanoat

Tab. 5. Zustandsdnderungen gemafB CGIl im Beobachtungsverlauf; FU: Folge-

untersuchung
Beobachtungs- Zahl der Gebessert Unverandert Verschlechtert
zeitpunkt Patienten (N)

n [%] n [%] n [%]
FU 1 92 48 52,2 37 40,2 7 7,6
(nach 4,8 +1,4 Wo)
FU 2 92 51 53,3 36 39,1 5 54
(nach 12,6 +1,9 Wo)
FU3 87 52 59,8 27 311 8 9.1
(nach 25,6 +2,8 Wo)
Abschluss 96 55 57,9 31 32,6 9 9,5

(nach 24,1 +£5,8 Wo)
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einer Verschlechterung ihres Krank-
heitszustands schwankte zwischen
5,4% und 9,5 % wihrend des gesamten
Beobachtungszeitraums (Tab. 5).

Zum Ende der Untersuchung war bei
insgesamt 55 Patienten eine Verbesse-
rung, bei 31 keine Verdnderung sowie
bei 9 eine Verschlechterung des Zu-
stands eingetreten (von einem Patienten
waren keine Follow-up-Daten verfiig-
bar). Die Verbesserung war signifikant
(p<0,0001). Eine Stratifizierung nach
den eingesetzten Flupentixoldecano-
at-Dosierungen ergab, dass sich die
meisten Patienten unter einer Dosie-
rung zwischen 2 und 5 mg verbesserten
(Abb. 6). Die Patienten ohne Zustands-
besserung oder mit einer Verschlechte-
rung wurden durchgéngig mit hoheren
Dosierungen behandelt, vermutlich in
dem Versuch, doch noch eine Response
zu erreichen.

Patientenbefragung zum Gesund-
heitszustand und subjektiven Wohl-
befinden

Gemil VAS fand sich im Mittel ei-
ne signifikante Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes um 15,6 Punkte
(p<0,0001) (Abb. 7).

Das subjektive Wohlbefinden, gemes-
sen mit dem SWN-K, veridnderte sich
im Studienverlauf nicht. Der Skalenwert
betrug zu Beginn 65,4 Punkte und blieb
im Verlauf in einem Bereich zwischen
64,1 und 64,9 (nicht gezeigt).

Abschlussbeurteilung durch die
behandelnden Arzte

Bei 70 Patienten wurde die Wirksamkeit
der Medikation generell als sehr gut bis
gut beurteilt, bei 19 als ausreichend und
bei 6 als ungeniigend. Die Vertriglich-
keit bewerteten die Arzte bei 78 Pati-
enten als sehr gut und gut, bei 16 Pa-
tienten als ausreichend und bei 6 als
ungentigend.

Die Compliance wurde durch die Arzte
wie folgt beurteilt: bei n="75 als sehr gut
oder gut, bei n=14 als ausreichend und
bei n=5 als ungentigend (Abb. 8). Die
Compliance scheint somit in einem en-
gen Zusammenhang mit der Wirksam-
keit und Vertréglichkeit und vice versa
zu stehen.
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VAS-Score
5

Baseline 1.FU 2.FU Abschluss

Abb. 7. Patientenfragebogen zum Ge-
sundheitszustand im Verlauf (VAS; Mittel-
werte = SD); p<0,0001

Bei 83 Patienten gaben die Arzte an,
die Behandlung mit Flupentixoldeca-
noat fortfithren zu wollen, bei 67 Pati-
enten mit Flupentixoldecanoat 2 % und
bei 11 Patienten mit Flupentixoldecano-
at 10 %, bei fiinf Patienten sollte die Be-
handlung mit der oralen Darreichungs-
form fortgefiihrt werden. Als Griinde
fiir die Beendigung der Therapie mit
Flupentixoldecanoat (n=12) gaben die
Arzte vorwiegend ungeniigende Com-
pliance (n=06), unzureichende Wirksam-
keit (n=4) und Nebenwirkungen (n=3)
an (Mehrfachnennungen méglich).
Zum Ende der Verlaufsbeobachtung hat-
te ein weiterer Patient seine Berufsté-
tigkeit aufgegeben. Vier Patienten, die
zu Beginn noch Selbstversorger waren,
wechselten zu betreutem Wohnen (sie-
he Tab. 4).

50

45 Wirksamkeit
0 \C/ertralghchken
3 ompliance
=30
5]
g 25
= 20

15
10
5

Sehr gut Gut

Abb. 8. Abschlussbeurteilung durch den
Arzt

Ausreichend Ungenligend
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Vertraglichkeit und Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Patientenbezogen. Innerhalb der Be-
obachtungsstudie wurden bei 15 Pa-
tienten unerwiinschte Ereignisse do-
kumentiert. Diese wurden bei sechs
Patienten der Therapie mit Flupenti-
xoldecanoat kausal zugeordnet und bei
sieben nicht; bei zwei Patienten konnte
keine Entscheidung tiber die Kausalitét
zur Medikation getroffen werden. Bei
einem GrofBteil der Patienten (n=12)
konnten die unerwiinschten Ereignisse
durch &rztliche Behandlung gebessert
werden, nur bei einem verbesserte sich
der Zustand nicht. Die restlichen blie-
ben unverindert.

Sechs Patienten wurden aufgrund
schwerer unerwiinschter Ereignisse
hospitalisiert. Ursachen hierfiir waren
in zwei Fillen Alkoholvergiftungen, in
einem Fall eine vorbestehende Psoria-
sis und in den anderen Féllen psychiat-
rische Stérungen.

Diese Hospitalisierungen standen nicht
in Zusammenhang mit der Medikation.

Nebenwirkungsbezogen. Insgesamt
wurden 26 unerwiinschte Ereignisse
(AEs) dokumentiert, wovon 11 als
schwerwiegend und 14 als leicht be-
urteilt wurden (zu einem AE lag keine
Angabe vor). Bei den 11 als schwerwie-
gend eingestuften unerwiinschten Er-
eignissen kam es zur Hospitalisierung,
sie standen jedoch nicht in kausalem
Zusammenhang mit der Flupentixolde-
canoat-Therapie. Bei den angegebenen
leichten unerwiinschten Ereignissen
handelte es sich um muskuloskeleta-
le (z.B. Muskelspasmen, Myalgie), ex-
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trapyramidal-motorische (Tremor, Par-
kinsonismus) und psychiatrische (z.B.
Depression, Halluzinationen, Schlafsto-
rungen) Symptome.

Sonstige Vertraglichkeits-
parameter

Extrapyramidale Symptomatik

Der mittlere EPS-Score lag bei Start
der nichtinterventionellen Studie bei
3,1+3,7 Punkten in der Simpson-An-
gus-Skala und verdnderte sich nicht
wesentlich wihrend der 24 Wochen
Beobachtungsdauer (Abb. 9). Damit be-
tragt der Schweregrad 0,3 und ist als mi-
nimal zu beurteilen.

SAS-Summenscore

N = O =N WA UTO N

Baseline 1.FU 2.FU Abschluss

Abb. 9. Extrapyramidal-motorische
Symptome: Summenscore der Simpson-
Angus-Skala (SAS; Mittelwert + SD)

Korpergewicht

Das Korpergewicht aller Patienten lag
zu Studienbeginn, sowohl bei Ménnern
als auch bei Frauen, um 80 kg. Entspre-
chend hoch war daher auch der mittle-
re BMI (28,0£5,7). Gewicht und BMI
blieben wihrend der Behandlung unab-
hiangig vom Geschlecht des Patienten
und der Dosierung von Flupentixolde-
canoat stabil (Abb. 10).

Diskussion

Flupentixol ist ein Erstgenerations-
Antipsychotikum, das in oraler Form
wie auch als lang wirksames Depot
seit mehr als vier Jahrzehnten auf dem
Markt ist. In den 1960er bis1980er Jah-
ren wurde Flupentixol in einer Vielzahl
klinischer Studien in diversen psychiat-
rischen Indikationen untersucht [12, 34].
Seitdem hat die Zahl der mit Flupenti-
xol durchgefiihrten Studien kontinuier-
lich abgenommen. Bei schizophrenen
Erkrankungen sind jedoch einige weni-
ge heutigem Qualitdtsstandard entspre-



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Laux et al. - Langzeitbehandlung chronisch schizophrener Patienten mit Flupentixoldecanoat

T'T TiT (iT

140
Baseline M 1.FU M 2.FU Abschluss
120
) 100
£ 8 T 1 Il i
=
&
E-). 60
S 4
20
0 .
<2 =2 bis 5

>5bis 10 =10 bis 20 =20

Mittlere Flupentixoldecanoat-Tagesdosis [mg/Tag]
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Tagesdosis im Studienverlauf (24 Wochen); FU: Folgeuntersuchung

chende Studien durchgefithrt worden
[15]. Aufgrund der hohen Kosten fiir
solche Studien ist die Bereitschaft, mit
»alten Substanzen®, wie beispielswei-
se einem Erstgenerations-Antipsychoti-
kum, derartige Studien durchzufiihren,
im Allgemeinen gering. Daher stellen
nichtinterventionelle Beobachtungsstu-
dien (NIS) eine wichtige Ergdnzung zu
kontrollierten klinischen Studien dar.
NIS wie die vorliegende (frither als
Anwendungsbeobachtungen bezeich-
net) sind aufgrund ihres methodischen
Designs, dem Fehlen von Randomisie-
rung, Kontrollgruppe und Doppelblind-
Design nicht geeignet, Aussagen zu kli-
nischer Wirksamkeit zu belegen. Die
Ergebnisse derartiger Studien sind daher
anders zu bewerten als die Ergebnisse
kontrollierter Studien. Die Stdrke der
NIS liegt darin, dass standardisierte Da-
ten aus der tédglichen klinischen Praxis
zu unselektierten, ,,normalen‘ Patienten
gewonnen werden konnen, die zur Be-
wertung von Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit einer Substanz beitragen [31].

Compliance

In der vorliegenden Studie wurden Pati-
enten dokumentiert, die iiber 24 Wochen
mit Flupentixoldecanoat behandelt wur-
den. Nur 12 Patienten (12,5 %) beende-
ten die Studie vorzeitig. Diese Abbruch-
quote ist damit niedriger als diejenigen,
die in Anwendungsbeobachtungen zu
Ziprasidon (17 %, [37]), in der CATIE-
Studie (etwa 30 %, [30]) oder in kli-
nischen Studien [51] gefunden wurden.
Die Spanne der Abbruchquote bei ver-
gleichbaren Studien mit Zweitgenera-
tions-Antipsychotika ist breit und reicht
von 12,5% nach sechs Monaten in der

SOHO-Studie mit Olanzapin und an-
deren Zweitgenerations-Antipsycho-
tika [27] bis zu 40,5 % fiir Aripiprazol
[23]. Zu der vergleichsweise niedrigen
Abbruchrate in unserer Studie konnten
verschiedene Faktoren beigetragen ha-
ben. So wurde zum einen Flupentixol
als Depotformulierung verabreicht, was
zu einer Verbesserung der Compliance
beigetragen haben konnte. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass die
Gabe eines Antipsychotikums in De-
potform im Vergleich zu oraler Verab-
reichung zu einer verbesserten Com-
pliance fiihrt [1, 17, 51]. Des Weiteren
wurden keine akuten, sondern chro-
nisch schizophrene Patienten evaluiert,
die zum groBten Teil bereits antipsycho-
tische Medikation erhielten, davon etwa
33% Flupentixol, bevorzugt als Depot,
etwa 27 % ein Zweitgenerations-Anti-
psychotikum und 6 % eine Kombination
von beiden. Warum die Patienten von
der bestehenden Medikation auf Flu-
pentixoldecanoat umgestellt wurden, ist
nicht erfasst worden. Dennoch liegt die
Vermutung nahe, dass die Patienten be-
reits vor Einschluss in die NIS eine re-
lativ gute Compliance besaBen. Ande-
rerseits waren hauptsdchlich mangelnde
Compliance (50 %) und ungeniigende
Wirksamkeit (33 %) Griinde fiir einen
vorzeitigen Abbruch. Ahnliche Quoten
wurden auch in anderen vergleichbaren
Studien gefunden [37].

Dosierung

Die mittlere Dosis von Flupentixolde-
canoat ist in guter Ubereinstimmung
mit Befunden aus klinischen Studien,
bei denen eine mittlere Dosis von 20 bis
40 mg in zwei Wochen [19] bzw. 20 mg
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in zwei Wochen [42] empfohlen wird.
In unserer Studie war das mittlere In-
jektionsintervall mit 19,3 Tagen jedoch
deutlich langer als in den genannten
Studien, was zu niedrigeren mittleren
(kalkulierten) Tagesdosen von Flupen-
tixol fithrte. Dennoch war die Rezidiv-
quote mit 14,6 % nominell niedriger als
in der MARS-Studie (Multizentrische
ambulante Rezidivprophylaxe schizo-
phrener Patienten) [42], in der die re-
zidivprophylaktische Wirksamkeit von
10 mg (Rezidivrate 31,6 %), 20 mg
(24 %) und einer freien Dosierung (im
Mittel 22,4 mg; 16,7 %) Flupentixolde-
canoat untersucht wurde.

Charakteristisch fiir die in unserer Stu-
die untersuchten Patienten ist auch ei-
ne (relativ) stabile und (relativ) niedrige
Dosierung von Flupentixoldecanoat,
verbunden mit einer guten Compliance.
Im Mittel erhielt jeder Patient 10,4 (Me-
dian 11) Injektionen bei einem mittleren
Injektionsintervall von 19,3 (Median
19,2) Tagen. Daraus ergibt sich, dass ein
Patient im Mittel bei voller (= 100 %)
Compliance mindesten acht Injektionen
erhielt. Mindestens acht oder mehr In-
jektionen (bei kiirzeren [Injektions-]In-
tervallen) erhielten 80 Patienten. Das
bedeutet, dass die iiberwiegende Mehr-
heit der Patienten compliant war. Dies
bestétigt auch die globale Beurteilung
der Compliance als sehr gut und gut bei
75 Patienten durch den behandelnden
Arzt. Damit einher geht auch die in die-
ser Studie beobachtete relativ niedrige
vorzeitige Abbruchquote.

Klinische Beurteilung

Klinische Langzeit-Studien mit Flu-
pentixoldecanoat, die zeigen, dass die
Depotform besonders fiir die Rezidiv-
prophylaxe geeignet ist, wurden vor-
wiegend in den 1970er und 1980er Jah-
ren durchgefiihrt, einige wenige in den
1990er Jahren [12, 34]. Die vorliegende
Studie mit einer Beobachtungszeit von
24 Wochen bestitigt erneut, dass Flu-
pentixoldecanoat, insbesondere das da-
fur zugelassene Flupentixoldecanoat
2%, ein wirksames, gut vertragliches
und gewichtsneutrales Antipsychotikum
fir die Langzeitbehandlung und Rezi-
divprophylaxe schizophrener Patienten
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darstellt. Die klinische Beurteilung er-
folgte mit Hilfe des CGI, der eine sub-
jektive Einschitzung des Krankheits-
zustands durch den behandelnden Arzt
wiedergibt. Danach waren insgesamt
55 Patienten am Studienende gebessert,
31 unveridndert, 8 leicht und einer stark
verschlechtert. Zu einem dhnlichen Er-
gebnis kommt die globale Abschlussbe-
urteilung von Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und Compliance durch den Arzt.
Diese Beurteilung ist wie auch der CGI
nicht operationalisiert, sondern stellt
vielmehr eine allgemeine und subjek-
tive Beurteilung des Patienten dar. Die
Aussagekraft dieser Ergebnisse mag da-
durch einerseits limitiert sein, spiegelt
andererseits aber die Behandlungsrea-
litat im klinischen Alltag wider. Unter-
stiitzt werden diese Befunde durch die
statistisch signifikante Abnahme des
BPRS-Scores im Verlauf der Studie.
Dementsprechend gibt es eine schwache
(r=0,34) aber signifikante Korrelation
zwischen CGI und BPRS.

Wohlbefinden

Die Verbesserung des psychopatholo-
gischen Zustands geméfl BPRS geht ein-
her mit einem mittels der VAS erfassten
signifikanten Anstieg des subjektiven
Wohlbefindens (Korrelation r=0,54).
Dieser Befund ist in guter Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen aus ei-
ner kontrollierten, doppelblinden Ver-
gleichsstudie mit Risperidon, die zum
einen einen Anstieg in der allgemeinen
Lebensqualitdt zeigen, zum anderen
aber auch eine gréBere Zufriedenheit der
Patienten mit der Flupentixol-Behand-
lung als mit der Risperidon-Behandlung
[18, 43]. Der mittlere Summenscore des
SWN-K verdnderte sich im Studienver-
lauf hingegen nicht. Der Wert von et-
wa 65 (von maximal 120) deutet auf
eine mittelgute Lebensqualitédt hin und
liegt damit in Relation etwas niedriger
als der VAS-Wert am Studienende (67
von 100). Dieser Unterschied mag da-
durch erkldrbar sein, dass mit der VAS
ein momentaner Zustand spontan erfasst
wird, wihrend der SWN-K-Fragebogen
mehr operationalisiert ist und damit den
Zustand objektiver abbildet. Die Studi-
enpopulation in der vorliegenden NIS
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bestand aus chronisch schizophrenen
Patienten, die sowohl eine lange Krank-
heitsdauer aufwiesen als auch schon
lange antipsychotisch behandelt wur-
den, viele davon mit Flupentixoldecano-
at. Daher sind — anders als bei jiingeren
und/oder kiirzer erkrankten Patienten —
keine groBen Verdnderungen in der Le-
bensqualitét {iber einem Zeitraum von
24 Wochen zu erwarten. Die generel-
le Zufriedenheit der Mehrheit der Pati-
enten mit der Therapie mit Flupentixol-
decanoat zeigt sich darin, dass 82 von
ihnen (85,4 %) die Behandlung nach En-
de der Studie fortsetzen wollten. Eben-
falls als krankheitsimmanent konnte —
in Anbetracht des hohen Anteils an mit
Flupentixol vorbehandelten Patienten —
die klinisch-psychopathologische Bes-
serung im Sinne eines Interventionsarte-
fakts oder Spontanverlaufs interpretiert
werden.

Vertraglichkeit

Die dokumentierten unerwiinschten Er-
eignisse unserer Studie entsprachen in
Art und Schweregrad der Symptome
dem fiir Flupentixoldecanoat bekannten
Spektrum. Insgesamt wurde die Ver-
traglichkeit als gut bewertet. Bei 15 Pa-
tienten wurden insgesamt 26 uner-
wiinschte Ereignisse berichtet, 10 von
ihnen im Zusammenhang mit der Flu-
pentixoldecanoat-Behandlung. Bei drei
Patienten wurde jeweils ein extrapyra-
midales Symptom berichtet, ein Ereig-
nis (Agitation) stand im Zusammenhang
mit der psychischen Grunderkrankung.
Elf der unerwiinschten Ereignisse wur-
den als schwerwiegend, aber nicht als
durch Flupentixoldecanoat verursacht
eingestuft. Diese schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignisse waren Hospi-
talisierungen aufgrund einer psycho-
tischen Symptomatik beziechungsweise
einer dermatologischen Symptomatik
und einer Suchtproblematik.

Der mittlere Summenscore der Simp-
son-Angus-Skala zur Erfassung von
EPMS betrug bei Studienbeginn
3,1+3,7 und blieb im Verlauf konstant.
Extrapyramidal-motorische Symptoma-
tik ist geméR der verwendeten Skala da-
her als nicht vorhanden bis minimal zu
bewerten. Dieser Befund wird dadurch
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unterstiitzt, dass sich der Anteil von Pa-
tienten, der vor Studienbeginn eine an-
ticholinerge Begleitmedikation erhielt
(25%), im Studienverlauf nicht verdn-
derte. Die gute extrapyramidal-moto-
rische Vertraglichkeit von Flupentixol,
die sich bereits in klinischen Studien ge-
zeigt hat [13, 43], wird hierdurch besté-
tigt. Es ist zu vermuten, dass die in der
Studie verwendete niedrige mittlere Do-
sierung und das verldngerte Injektions-
intervall (s. 0.) dazu beigetragen haben.

Mono- und Kombinationstherapie

Obwohl die giltigen Therapiestandards
fur die pharmakologische Behandlung
schizophrener Patienten eine Mono-
therapie empfehlen, wurden von den
96 an der Studie teilnehmenden Pati-
enten nur 17 mit Flupentixoldecano-
at als alleiniger Medikation behandelt.
Alle anderen (n=79) erhielten bis zu
11 Begleitmedikamente, die meisten
davon entweder eines (n=24) oder zwei
(n=22). Mehr als die Hélfte der Pati-
enten mit Begleitmedikation bekamen
ein weiteres Antipsychotikum, in vie-
len Fillen ein niederpotentes Neurolep-
tikum, 15 davon ein Zweitgenerations-
Antipsychotikum. Dies bestidtigt einen
auch in anderen , Real-life“-Untersu-
chungen beobachteten Trend hin zu ei-
ner antipsychotischen Kombinationsthe-
rapie. Die Ergebnisse von Metaanalysen
kontrollierter klinischer Studien weisen
auf eine iiberlegene antipsychotische
Wirksamkeit der Kombination aus Erst-
und Zweitgenerations-Antipsychotika
gegeniiber einer Monotherapie mit
einem Erstgenerations-Antipsychoti-
kum oder Zweitgenerations-Antipsy-
chotikum hin, vor allem bei schwerer
erkrankten Patienten [35]. Der Anteil
der Patienten, die neben Flupentixolde-
canoat ein weiteres Antipsychotikum er-
hielten, ist mit 45 % in der vorliegenden
Studie hoher als in den Untersuchungen
von Kiihn et al. (23,4 %, [26]) und Mes-
ser et al. (28,1%, [33]). Dieser Unter-
schied kénnte dadurch erkldrt werden,
dass zum einen in den beiden letztge-
nannten Studien die Patienten von einer
Olanzapin- oder Risperidon-Vormedi-
kation auf eine Therapie mit Flupenti-
xol umgestellt wurden und daher Kom-
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binationen mit einem dieser beiden
Zweitgenerations-Antipsychotika sel-
ten oder nicht vorkamen. Zum anderen
waren zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
dieser beiden Studien andere Zweitge-
nerations-Antipsychotika wie beispiels-
weise Quetiapin noch nicht lange oder
noch gar nicht eingefiihrt, so dass Kom-
binationen mit diesen Zweitgenerations-
Antipsychotika (noch) nicht tiblich oder
moglich waren.

Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden nichtin-
terventionellen Studie zu Flupentixolde-
canoat bestitigen das aus den fritheren
und den wenigen neueren klinischen
Studien bekannte Wirkungs- und Ne-
benwirkungsprofil von Flupentixol. Sei-
ne antipsychotische Wirksambkeit, die
gute extrapyramidal-motorische Ver-
traglichkeit und seine im Vergleich zu
einigen Zweitgenerations-Antipsycho-
tika vorhandenen Vorteile hinsichtlich
Korpergewicht und metabolischem Syn-
drom machen Flupentixol zu einer auch
unter 6konomischen Aspekten pharma-
kotherapeutischen Option im Spektrum
der verfiigbaren Antipsychotika zur Be-
handlung schizophrener Storungen. Als
Depot (Flupentixoldecanoat) kommt es
insbesondere fiir Patienten in Frage, fiir
die aufgrund des Schweregrads ihrer Er-
krankung und unzureichender Compli-
ance ein langwirksames Antipsychoti-
kum indiziert ist, das dazu beitrégt, die
Therapietreue zu verbessern und damit
das Risiko eines Riickfalls zu verrin-
gern.
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Long term treatment of schizophrenic psy-
choses with flupentixol decanoate: Results
of a non-interventional study

Flupentixol decanoate (Fluanxol® Depot, FD) was
evaluated in a prospective, multicenter, non-inter-
ventional study in 96 chronic schizophrenic pa-
tients over 24 weeks for effectiveness, tolerability,
relapse rate and subjective well-being.
Eighty-one of the 96 patients were switched from
any antipsychotic premedication to FD. The mean
age was 46 (SD+11.6) years, the mean duration
of illness 14.6 (10.9) years, the mean body weight
82.4 (15.5) kg. On average, the patients received
10.4 (3.3) injections with a mean injection volume
of 1.5 (0.8) ml FD 2% and 1.2 (0.5) ml FD 10 %.
The mean injection interval was 19.3 (6.4) days.
Psychopathology as evaluated with the Brief
Psychiatric Rating Scale improved significantly
during the course of the study. Extrapyramidal
symptoms were absent or of very low intensity.
The subjective well being improved (Visual ana-
logue scale) or remained stable (Subjective well-
being under neuroleptics, short version). Accord-
ing to the Clinical Global Impression at study end,
the condition of n=55 patients was rated as im-
proved, of n=31 as unchanged, and of n=9 as
worsened (n=1 lost to follow-up). No changes in
body weight were detected. No drug-related seri-
ous adverse events were documented. The relapse
rate was 14.6 %.

The study results support the notion that FD is an
effective and well tolerated treatment in chronic
schizophrenia.

Key words: Schizophrenia treatment, depot, flu-
pentixol, non-interventional study
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