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Subjektives Wohlbefinden schizophre-
ner Patienten unter Flupentixoldecanoat

Analyse der kombinierten Daten zweier nichtinterventioneller

Studien

Carsten Steinmann, Wasserburg, Thomas Glaser, Leverkusen, Klaus Hechenbichler,
Oberhaching, und Gerd Laux, Wasserburg

Im Rahmen einer modernen antipsy-
chotischen Therapie kommt neben
der wirksamen und vertraglichen Be-
handlung schizophrener Symptoma-
tik auch den Aspekten Lebensqualitat
und subjektives Wohlbefinden der
Patienten eine zunehmende Bedeu-
tung zu. Dies naher zu beleuchten
war Ziel der vorliegenden Analyse
der kombinierten Daten zweier nicht-
interventioneller Studien mit Flupen-
tixoldecanoat (Fluanxol® Depot, FD).
Analysiert wurden die Daten von

489 Patienten, die liber 12 Wochen
mit FD behandelt wurden. Das sub-
jektive Wohlbefinden wurde mithilfe
der Kurzform des ,,Subjective Well-
being under Neuroleptic Treatment”-
Fragebogens (SWN-K) erfasst.

Die Studienpopulation hatte ein mitt-
leres Alter von 43,9 Jahren, eine mitt-
lere Erkrankungsdauer von 9,9 Jah-
ren und war gemag Clinical Global
Impression (CGI) bei Studienbeginn
mittel bis schwer krank. Der gr6Bte
Teil (85,7 %) war antipsychotisch vor-
behandelt (iberwiegend mit Risperi-
don [31,5 %] oder Olanzapin [27,4 %];
7,2 % der vorbehandelten Patienten
erhielten bereits Flupentixol). Die
meisten Patienten waren nicht be-
rufstatig (81,8 %). Die nicht vorbe-
handelten Patienten (n=70) zeigten
im Studienverlauf einen statistisch
signifikanten Anstieg des SWN-K-
Summenwerts um durchschnittlich
23,7 Punkte. Die mit anderen Anti-
psychotika Vorbehandelten (n=382)
wiesen einen signifikanten Anstieg
um 15,6 Punkte auf, wahrend bei den

mit FD vorbehandelten Patienten
(n=30) der Ausgangswert bereits um
durchschnittlich mehr als 25 Punkte
signifikant héher war und nicht wei-
ter anstieg. Patienten, die den groB-
ten Zuwachs im SWN-K-Summenwert
zeigten, waren zu einem héheren
Anteil berufstatig, wiesen eine kiir-
zere Krankheitsdauer, eine niedrigere
Gesamtdosis sowie ein niedrigeres
Korpergewicht auf und zeigten eine
gute Abschlussbeurteilung und eine
Verbesserung des Krankheitsbilds.
Die Daten zeigen, dass das subjektive
Wohlbefinden schizophrener Patien-
ten im Verlauf einer Pharmakothera-
pie mit FD von den individuellen Cha-
rakteristika der Patienten und dem
Krankheitsverlauf beeinflusst wird.
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Die pharmakotherapeutische Behand-
lung schizophrener Patienten ist durch
eine Vielzahl heute verfiigbarer Anti-
psychotika (AP) der 1. und 2. Genera-
tion und durch das in den vergangenen
Jahrzehnten stark gewachsene Ver-
stindnis des Krankheitsbilds der Schi-
zophrenie zu einem unverzichtbaren
Bestandteil in der Therapie der Schizo-
phrenie geworden. Das schlief3t sowohl
die Kurz- wie auch die Langzeitbe-
handlung ein. Behandlungsziel ist dabei
nicht nur die Remission psychotischer
Symptomatik, sondern auch die Verbes-
serung von psychosozialen Aspekten
und der Erhalt bzw. die Verbesserung
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der subjektiven gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit bzw. des subjektiven
Wohlbefindens [22]. Letztere Aspek-
te haben in den vergangenen Jahren zu-
nehmend Bedeutung als ein therapeuti-
sches Ziel erlangt und sind Gegenstand
ungezéhlter wissenschaftlicher Unter-
suchungen geworden [1]. Insbesonde-
re mit der Einfilhrung der Antipsycho-
tika der 2. Generation (SGA) nahm die
Forschung auf diesem Gebiet zu [34].
Ziel und Hoffnung zugleich war es da-
bei, mit dem Einsatz von Préparaten,
die zumindest hinsichtlich extrapyra-
midal-motorischer Symptome (EPMS)
im Vergleich zu den Antipsychotika
der 1. Generation (FGA) besser ver-
traglich sind, die subjektiven Erfahrun-
gen zu verbessern. Gemif einer Unter-
suchung von Kim und Kim korrelieren
insbesondere EPMS und Akathisie ne-
gativ mit der subjektiven Einschitzung
des Wohlbefindens [7], wihrend Psy-
chopathologie und PANSS-Score (Posi-
tive and negative syndrome scale) nach
Naber nur méBiggradig damit assoziiert
sind [25]. Daraus resultierte die Erwar-
tung, dass man die bei schizophrenen
Patienten hohe Rate der Nicht-Adha-
renz zu ihrer Medikation [27] verbes-
sern, damit letztlich die Riickfallraten
senken und den Krankheitsverlauf po-
sitiv beeinflussen konnte. Obwohl die-
ses Ziel nicht erreicht wurde und sich
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die Hoffnung auf eine generelle Verbes-
serung der Schizophreniebehandlung,
also eine Senkung der Riickfallraten,
nicht erfiillt hat [19], steht das Thema
subjektives Wohlbefinden weiterhin als
ein zentrales Behandlungsziel im Fokus
einer modernen Psychopharmakothera-
pie schizophrener Patienten [6]. In einer
Vielzahl aktueller Therapiestudien ist
subjektives Wohlbefinden als ein Out-
come-Parameter in das Studienproto-
koll aufgenommen worden [34]. Aller-
dings sind die Definition und Messung
des psychosozialen Funktionsniveaus
bei Schizophrenie komplex und schwie-
rig, wichtig erscheint dabei der Einsatz
valider Skalen [2]. Zudem zeigen sich
trotz einer Zunahme von Publikationen
zur Lebensqualitdt bei Schizophrenie-
Patienten bisher wenige Auswirkungen
auf die klinische Versorgung sowie auf
pharmakodkonomische Aspekte [1].
Auch in klinischen Studien mit FGA
sind verschiedene Aspekte zum Thema
Lebensqualitit und subjektives Wohl-
befinden evaluiert worden. So konnten
Hertling et al. mit einer Head-to-Head-
Studie des FGA Flupentixol mit dem
SGA Risperidon [30, 33] zeigen, dass
sich die subjektive Lebensqualitdt in
beiden Behandlungsgruppen im Studi-
enverlauf signifikant verbessert hat und
es keinen Gruppenunterschied gab [4,
5]. Auch in einer nichtinterventionel-
len Studie mit Flupentixol iiber 12 Wo-
chen an 658 schizophrenen Patienten
fand sich eine deutliche und relevante
Verbesserung der Lebensqualitit in der
Selbstwahrnehmung [8], die in der sich
anschlieBenden Langzeitbeobachtung
iiber bis zu 18 Monate stabil blieb [21].
In einer weiteren nichtinterventionellen
Studie an 96 schizophrenen Patienten,
von denen etwa 40 bei Einschluss in
die Studie bereits mit Flupentixol allein
oder in Kombination vorbehandelt wa-
ren, fand sich {iber sechs Monate hin-
gegen keine Verbesserung des subjekti-
ven Wohlbefindens, gemessen mit dem
SWN-K-Fragebogen (Subjective well-
being under neuroleptic treatment scale,
Kurzform [23, 25]), wohl aber eine si-
gnifikante Verbesserung des Gesund-
heitszustands gemdB einer visuellen
Analogskala [18].

In der vorliegenden Untersuchung wur-
den Daten aus diesen beiden nichtinter-
ventionellen Studien von Kiihn et al. [8]
und Laux et al. [18] mit Flupentixol zu-
sammengefiihrt und analysiert mit dem
Ziel, zu evaluieren, ob es Zusammen-
hiange von Geschlecht, Alter, Berufs-
status, Erkrankungsdauer, Gewicht und
Dauer der antipsychotischen Vormedi-
kation einerseits und dem subjektiven
Wohlbefinden andererseits gibt.

Methoden

Die in dieser Analyse verwendeten Da-
ten stammen aus zwei mit sehr &hnli-
chem Design durchgefiihrten Studien,
die im Detail an anderer Stelle berich-
tet sind [8, 18, 21]. Aufgrund des nicht-
interventionellen Charakters dieser Un-
tersuchungen wurden Patienten in die
Studien aufgenommen, die gemaf &rzt-
lichem Ermessen auf Flupentixol-De-
pot ein- oder umgestellt wurden. AuB3er
den in der Fachinformation genannten
Kontraindikationen gab es keine wei-
teren Ausschlusskriterien. Die Unter-
suchung der Patienten fand in beiden
Studien zu drei Zeitpunkten statt: zu
Beginn, nach etwa 4 Wochen und die
Abschlussvisite nach 12 Wochen. Bei
der Auswertung wurden jeweils die
Patienten beriicksichtigt, fiir die Er-
gebnisse der Eingangsvisite und der
Abschlussvisite vorlagen und die ei-
ne Therapie mit Flupentixoldecanoat
(Fluanxol® Depot, FD) erhalten hatten.
Fiir die Beurteilung des Schweregrads
der Erkrankung und der Verdnderung
im Studienverlauf wurde die Clinical-
Global-Impression-Skala (CGI) [28]
verwendet, fiir die Erfassung des sub-
jektiven Wohlbefindens der SWN-K
[25]. Die Analyse wurde fiir die erhobe-
nen Daten der drei Untersuchungszeit-
punkte (Eingangs-, Zwischen- und Ab-
schlussuntersuchung) durchgefiihrt. Bei
der Abschlussvisite erfolgte zusétzlich
durch den behandelnden Arzt eine glo-
bale Beurteilung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Medikation sowie
der Compliance.

Eine deskriptive und explorative Aus-
wertung der Daten wurde mittels SAS
(Version 9.1) durchgefiihrt. Fiir qua-

litative und kategoriale Daten wurden
Summenstatistiken berechnet. Fiir je-
den Beobachtungszeitpunkt wurden
die Summenwerte fiir den SWN-K ge-
bildet. Schweregrad und Zustandsén-
derung der Erkrankung wurden mit
den vorgegebenen Bewertungsmal3-
staben im CGI verfolgt. Fiir die quan-
titativen Merkmale und deren Verin-
derung wurden Verteilungsparameter
wie Median, Mittelwert, Standardab-
weichung, Minimal- und Maximalwert,
sowie Perzentile berechnet. Die indivi-
duellen Verdnderungen wurden mittels
t-Tests (paired) gepriift und es wurden
p-Werte angegeben. Zur Priifung einer
moglichen Effektmodifikation durch
beispielsweise Dosierung von FD, an-
tipsychotische Vorbehandlung, Alter
oder Arbeitsstatus wurden entsprechen-
de Untergruppen gebildet, stratifizierte
Analysen (explorativ) durchgefiihrt und
mittels Varianzanalyse getestet.

Ergebnisse

Insgesamt erfiillten 398 Patienten aus
der Studie von Kiihn etal. [8] und
91 Patienten aus der Studie von Laux
etal. [18] die definierten Kriterien, so
dass die Daten von 489 Patienten in
die vorliegende Analyse -eingingen.
Die demographischen Charakteristika
der Studienpopulation sind in Tabel-
le 1 zusammengefasst. Der Anteil bei-
der Geschlechter war nahezu identisch,
das mittlere Alter lag bei 43,9 Jahren
mit den meisten Patienten in den Alters-
gruppen 20 bis <40 und 40 bis <60 Jah-
ren; die mittlere Krankheitsdauer be-
trug 9,9 Jahre.

Etwa 65% der Patienten waren zu Stu-
dienbeginn Selbstversorger. Berufsti-
tig waren noch 81 (16,6%) Patienten,
wihrend der Grofiteil (81,8%) entwe-
der arbeitslos (41,3%), berufsunfahig
(21,5%) oder nicht arbeitend (abgese-
hen von arbeitslos oder berufsunfahig)
(19,0%) war. Wiahrend bei den Berufs-
titigen der Anteil an Méannern deutlich
hoher war als an Frauen, war das Ver-
héltnis bei den Arbeitslosen umgekehrt
(Tab. 2).

Der grofte Teil der Patienten (85,7 %)
hatte zum Zeitpunkt des Einschlus-
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Tab. 1. Demographische Daten der Studi-
enpopulation

n (%)

Anzahl der Patienten 489 (100,0)
Geschlecht
* Frauen 24 (49,3
e Manner 243 (49,7)
Alter (Jahre)
e <20 6 (1,2)
e >20und <40 176 (36,0)
e >40 und <60 243 (49,7)
e >60 und <80 56 (11,5)
e >80 1 0,2)
Wohnsituation
o Selbstversorger 319 (65,2)
e Betreutes Wohnen 63 (12,9)
e Wohnheim 93 (19,0)
Berufstatig
e Ja 81 (16,6)
e Nein 400 (81,8)
e Arbeitslos 202 (41,3
o Berufsunfahig 105 (21,5)
o Nicht arbeitend* 93 (19,0)
Antipsychotische
Vorbehandlung
® Ja 419 (85,7)
e Nein 70 (14,3)

Mittel-  (SD)

wert
Alter [Jahre] 43,9 (12,5)
Gewicht [kg] 77,9 (13,2)
BMI [kg/m?] 26,5 (4,2)
GroBe [cm] 171,6 (8,6)
Krankheitsdauer [Jahre] 9,9 (9,0
Dauer der antipsychotischen 7,2 (7,3)
Vorbehandlung [Jahre]

* Ohne berufsunféhige und arbeitslose Patienten
SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index

ses in die Studie eine antipsychotische
Vormedikation, die iiber einen mitt-
leren Zeitraum von 7,2 Jahren verab-
reicht worden war. Die Vormedikation
bestand iiberwiegend aus Risperidon
(31,5%) oder Olanzapin (27,4 %), da-
neben aus weiteren FGA und SGA als
Monotherapie oder in diversen Kombi-
nationen (z.B. Haloperidol, Fluphena-
zin, Quetiapin, Aripiprazol); 7,2% der
vorbehandelten Patienten erhielten be-
reits Flupentixol.

Alle Patienten erhielten mit Einschluss
in die Studie Flupentixoldecanoat 2 %
oder 10% als antipsychotische Mono-
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Tab. 2. Geschlechts- und Altersverteilung in Abhangigkeit vom Berufsstatus

Berufstatig Nicht arbeitend Berufsunfihig Arbeitslos
[n (%*)] [n (%] [n (%*)] [n (%*)]
Frauen 33 (40,7) 41 (44,1) 47 (44,8) 118 (58,4)
Manner 46 (56,8) 52 (55,9) 56 (53,3) 83 (41,1)
<40 Jahre 37 (45,7) 55 (59,1) 40 (38,1) 48 (23,8)
>40-60 Jahre 43 (53,1) 35 (37,6) 60 (57,1) 100 (49,5)
>60 Jahre = 2(2,2) 5 (4,8) 49 (24,3)

* Bezogen auf die Gruppe mit dem betreffenden Berufsstatus.
Anm.: Wegen z.T. fehlender Angaben ergeben sich bei Summation der geschlechtsspezifischen Werte nicht

durchgehend identische Ergebnisse wie in Tab. 1.

Tab. 3. Dosierung, Gesamtdosis, Anzahl von Injektionen und Injektionsintervall in Ab-
héangigkeit von Geschlecht, Alter und Berufsstatus

Flupentixol-Dosis Flupentixol-Dosis Gesamtdosis Injektionen

FD 2% FD 10 %
[mg (SD)] [mg (SD)]

Frauen 28 (14) 100 (30)
Manner 30(16) 120 (70)
<40 Jahre 30 (14) 110 (60)
>40-60 Jahre 30 (14) 110 (60)
>60 Jahre 28(16) 100 (10)
Berufstatig 26(12) 210 (90)
Nicht arbeitend 30 (14) 100 (10)
Berufsunfahig 30(14) 110 (40)
Arbeitslos 30(16) 90 (40)

Intervall
[mg (SD)] [n (SD)] [Tage
(sD)]
642,5 (670,5) 5,0(1,9) 24,0 (15,9)
715,9 (760,3) 51(1,9) 23,1 (14,2)
724,5 (812,5) 5,0 (1,9) 22,4 (14,0)
706,4 (698,9) 52(1,8) 22,4(12,9)
460,7 (380,5) 4,6 (2,0 31,1(22,2)
572,1(739,2) 49(1,9) 22,3(10,9)
609,6 (404,5) 5,2 (1,6) 21,0(12,5)
967,2 (1030,3) 5,4(1,8) 21,8(13,6)
562,2 (501,3) 4,8(2,1) 26,0 (17,5)

Angegeben sind jeweils Mittelwerte und Standardabweichung (SD); FD = Flupentixoldecanoat

therapie in einer mittleren Dosierung
von 30 mg (Standardabweichung [SD]
14mg; FD 2%) bzw. 110mg (SD
60 mg; FD 10%) pro Injektion. Die
mittlere im Studienverlauf verabreich-
te Gesamtmenge betrug 679 mg (SD
714 mg) Flupentixoldecanoat, die mitt-
lere Anzahl von Injektionen betrug 5,0
(SD 1,9) und das mittlere Injektions-
intervall 23,5 (SD 15,0) Tage. Hinsicht-
lich dieser Parameter fanden sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern und den Altersgruppen
(Tab. 3).

Mehr als 70% der Patienten waren bei
Studienbeginn gemif Beurteilung mit-
tels CGI deutlich bis schwer krank. Im
Studienverlauf zeigte der grofite Teil
der Patienten eine Verbesserung des
Krankheitszustands, etwa 20% blie-
ben unverdndert und nur ganz weni-
ge (n=13 bei der ersten bzw. 11 bei
der zweiten Folgeuntersuchung) ver-
schlechterten sich.

Das subjektive Wohlbefinden, erfasst
mit dem SWN-K-Fragebogen, verbes-
serte sich im Verlauf der Behandlung
stetig und statistisch signifikant vom
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Studienbeginn bis zur Abschlussvisi-
te (Abb. 1), was sich auch in den fiinf
Subskalen des SWN-K widerspiegelt
(nicht abgebildet).

Das Mal an subjektivem Wohlbefin-
den (Summenscore SWN-K) nahm mit
zunehmendem Schweregrad der Er-
krankung (CGI, s.0.) ab, wobei die Un-
terschiede grofBtenteils statistische Sig-
nifikanz erreichen (Tab. 4), das heif3t,
die als leicht krank eingestuften Patien-
ten hatten zu Beginn der Beobachtung
den hochsten SWN-K-Wert, die schwer
kranken Patienten den geringsten.

Subjektives Wohlbefinden (SWN)

SWN-K [Punkte]
S

Baseline 1.FU 2.FU
*p<0,0001 (Anstieg Baseline — 2. FU)
Abb. 1. Punktwerte der Kurzform der
Subjective Wellbeing under Neuroleptic
Treatment-Skala (SWN-K) im Studienver-
lauf (FU =Folgeuntersuchung)
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Tab. 4. Subjektives Wohlbefinden und Schweregrad der Erkrankung bei Studienbeginn

Schweregrad (CGI) SWN-K-Summenscore

n MW SD
Leicht 23 80,3 17,5
MaBig 96 68,3 18,2
Deutlich 219 60,7 15,9
Schwer 88 56,5 18,9
Extrem 5 53,4 14,9

Paarweise Vergleiche (p-Werte)
Leicht MaBig Deutlich Schwer Extrem

Leicht
MBig 0,0027*
Deutlich <0,0001* 0,0004*
Schwer <0,0001* <0,0001* 0,0520
Extrem 0,0016* 0,0597 0,3473 0,6962

* Signifikant auf 5 %-Signifikanzniveau, MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

CGI =Clinical Global Impression

SWN-K =Subjective Wellbeing under Neuroleptic Treatment Scale, Kurzform

Eine Stratifizierung nach der Art der
antipsychotischen Vorbehandlung (kei-
ne, Flupentixol, andere Antipsychoti-
ka) zeigte, dass der Summenscore des
SWN-K in der Gruppe ohne Vormedi-
kation (n=70) und in der Gruppe, die
mit anderen Antipsychotika vorbehan-
delt war (n=382), iiber die Zeit signi-
fikant (p<0,0001) zunahm. In der mit
Flupentixol vorbehandelten Patien-
tengruppe (n=30) war das subjektive
Wohlbefinden bereits zu Studienbeginn
statistisch signifikant (p<0,0001) ho-
her als in den beiden anderen Gruppen
und schon auf dem Niveau, das bei die-
sen am Studienende erreicht wurde, und
blieb im Studienverlauf stabil (Abb. 2).
Das gleiche Bild findet sich auch in den
Subskalen (nicht gezeigt).

SWN-K nach Vorbehandlung

Keine Vorbehandlung
—=— Andere Vorbehandlung
—e— Vorbehandlung mit Flupentixol

90 e

* @

100

* %

80

* %

70

SWN-K [Punkte]

60

20 Baseline 1.FU 2.FU

* p<0,0001 (Unterschied bei Baseline)
**p<0,0001 (Anstieg Baseline — 2. FU)

Abb. 2. Einfluss der antipsychotischen
Vorbehandlung auf das subjektive Wohl-
befinden im Studienverlauf (FU =Folge-
untersuchung)

Ein statistisch signifikanter und in al-
len Gruppen vergleichbarer Anstieg
des SWN-K-Summenwerts im Studien-
verlauf fand sich auch in den nach Ge-
schlecht, Alter und Berufsstatus gebil-
deten Subgruppen (Abb. 3).

In der Gruppe der berufstitigen Patien-
ten war der Ausgangswert des SWN-
K zu Studienbeginn knapp 10 Punkte
hoher als in der Gruppe der nicht ar-
beitenden und arbeitslosen Patienten,
der Anstieg war jedoch in allen die-
sen Gruppen in dhnlicher GroBenord-
nung (Abb. 3, Tab. 5). Beriicksichtigt
man bei diesen stratifizierten Gruppen
zusitzlich die antipsychotische Vor-
medikation, so zeigten sich die stérks-
ten Verdnderungen im Studienverlauf
wiederum in den nicht vormedizierten
Gruppen, wihrend die mit Flupentixol-
decanoat vorbehandelten Patienten be-
reits einen deutlich hheren Ausgangs-
wert und keinen weiteren Anstieg des
SWN-K-Werts aufwiesen (Tab. 5).

Es wurde nun untersucht, ob die Pa-
rameter antipsychotische Vormedika-
tion, Geschlecht, Alter, Berufsstatus,
Gewicht, Krankheitsdauer und Dau-
er der antipsychotischen Vormedikati-
on einen Zusammenhang mit dem Mal
der Anderung im SWN-K aufweisen.
Dazu wurde eine Stratifizierung nach
keine bis wenig Anderung im SWN-
K (1. Quartil, n=105), moderate An-
derung (2. und 3. Quartil, n=192) und
starke Anderung (4. Quartil, n=105)

SWN-K nach Geschlecht

—a— Manner
Frauen
100
< 90
é 80 e *
¥
=
60 -
50 i
Baseline 1.FU 2.FU
*p<0,0001 (Anstieg Baseline — 2. FU in allen
Gruppen)
SWN-K nach Altergruppen
—a— <40 Jahre —eo— =60 Jahre
40 bis <60 Jahre
100
= 90
%‘ 80
o
; /I‘ *
=
= 70 /
60
50
Baseline 1.FU 2.FU
*p<0,0001 (Anstieg Baseline — 2. FU in allen
Gruppen)
SWN-K nach Berufstatigkeit
—a— Berufstatig
Nicht-arbeitend
100 —o— Berufsunfahig
Arbeitslos
- 90
¥
=
= 70
60
50 i
Baseline 1.FU 2.FU
*p<0,0001 (Anstieg Baseline — 2. FU in allen
Gruppen)

Abb. 3. Summenwerte der Kurzform der
Subjective Wellbeing under Neuroleptic
Treatment Scale (SWN-K) im Studienver-
lauf in Subgruppen (FU =Folgeuntersu-
chung)

vorgenommen. Bei 87 Patienten konnte
aufgrund einer fehlenden Angabe keine
Anderung festgestellt werden. Die Er-
gebnisse zeigen, dass der mittlere Aus-
gangswert des SWN-K-Summenwerts
je nach Vorbehandlung in der Gruppe
mit keiner oder geringer Anderung zwi-
schen 77 und 89 Punkten lag und im
Studienverlauf leicht abnahm (Tab. 6).
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Tab. 5. Subjektives Wohlbefinden und Geschlecht, Alter und Berufsstatus in Abhangig-
keit von der antipsychotischen Vorbehandlung: Anderung des SWN-K Summenscores im

Studienverlauf

Subgruppe Antipsychotische Vorbehandlung Alle Patienten
Keine Andere AP Flupentixol MW (sD)
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Frauen 24,6 (18,3) 15,7 (15,3) -1,2(10,1) 16,5 (16,4)
Manner 22,0(23,0) 15,4 (15,5) -0,4 (7,0) 14,7 (16,5)
<40 Jahre 18,4 (21,6) 15,8 (15,2) -3,0(6,1) 15,5 (16,2)
>40-60 Jahre 26,5 (20,6) 15,9 (16,4) 0,0(8,7) 15,7 (17,5)
>60 Jahre 24,7 (15,7) 13,4 (12,6) -1,5(7,8) 14,9 (14,0)
Berufstatig 31,2 (26,9) 16,6 (16,4) -2,3(16,1) 18,5(19,7)
Nicht arbeitend 16,6 (14,9) 17,4 (14,5) 7,0 (-) 17,1 (14,4)
Berufsunfahig 25,2 (29,8) 14,6 (16,3) -1,3(7,4) 11,4(17,2)
Arbeitslos 24,4 (15,1) 15,3 (15,2) 3,5(0,7) 16,4 (15,4)

Angegeben sind jeweils Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD); AP: Antipsychotika

In den nicht mit Flupentixol vorbehan-
delten Gruppen waren die Ausgangs-
werte bei den Patienten mit méaBi-
ger oder groBer Anderung mit 60 und
69 bzw. 48 und 49 Punkten niedriger,
stiegen jedoch im Studienverlauf, bei

letzterer Gruppe sogar um mehr als
35 Punkte (Tab. 6).

Die Parameter Geschlecht und Alter
wiesen keinen relevanten Zusammen-
hang mit der SWN-K-Anderung auf,
die prozentualen Verteilungen in den

Tab. 6. AusmaB der Anderung des SWN-K vom Ausgangs- zum Endpunkt in Abhéngig-
keit von der antipsychotischen Vorbehandlung

AusmaB der Anderung
im SWN-K

Keine

MW (SD) n
Keine bis geringe
o SWN-K zur Ausgangsvisite 79,0 (18,6) 8
e SWN-Kzur 1. FU 73,6 (14,9) 7
o SWN-K zur 2. FU 72,6 (12,2) 8

MaBige

o SWN-K zur Ausgangsvisite
® SWN-Kzur1.FU

o SWN-K zur 2. FU

GrofB3e

o SWN-K zur Ausgangsvisite
e SWN-Kzur1.FU

e SWN-Kzur2.FU

69,3 (12,6) 18
74,8 (15,0) 17
82,1 (11,9) 18

48,3 (11,5) 31
70,8 (14,5) 30
86,1(13,4) 31

Antipsychotische Vorbehandlung

Andere AP
MW (SD) n

Flupentixol
MW (SD) n

77,7 (15,2) 73
77,0 (15,6) 62
76,8 (14,9) 73

88,4 (15,0) 22
84,6 (15,9) 19
85,5(16,2) 22

60,4 (14,5) 167  86,3(20,8) 4
68,2 (15,5) 149 955(7,8)

73,8 (14,3) 167  97,8(17,3) 4
49,1 (9,8) 4 - =
67,5(12,4) 64 - =
85,9 (12,3) 4 - =

Angegeben sind jeweils Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD); AP =Antipsychotika; FU = Folge-
untersuchung, SWN-K = Subjective Wellbeing under Neuroleptic Treatment Scale, Kurzform

Tab. 7. Grad der Anderung des subjektiven Wohlbefindens in Abhéngigkeit von
Krankheitsdauer und Dauer der antipsychotischen Vormedikation

Krankheitsdauer [Jahre] (Median)

Dauer antipsychotische Medikation [Jahre] (Median)
Anzahl Injektionen (Median)

Injektionsintervall [Tage] (Median)

Dosis [mg] (Median)

Ausgangsgewicht [kg] (Median)

AusmaB der Anderung im SWN-K

Keine - gering MaBig Grof3
1 7 5
7 4 5
5 5 5
20,7 18,8 19,3
540 450 360
80,0 78,0 74,0

SWN-K =Subjective Wellbeing under Neuroleptic Treatment Scale, Kurzform
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einzelnen Quartilen waren vergleich-
bar. Bei Betrachtung des Berufsstatus
unter Beriicksichtigung der Anderung
im SWN-K zeigte sich, dass der Anteil
berufsunfdhiger Patienten in der Grup-
pe mit keiner bis geringer Anderung im
SWN-K am gréfiten war.

Die Krankheitsdauer hat einen deut-
lichen Zusammenhang mit dem An-
stieg im subjektiven Wohlbefinden.
Die Gruppe der Patienten mit der groB3-
ten Anderung weist eine signifikant
(p<0,0001) kiirzere Dauer seit Diagno-
se auf als diejenige mit keiner bis gerin-
ger Anderung (Tab. 7).

Letztere hat damit iibereinstimmend
mit sieben Jahren (Median) auch eine
langere Dauer einer antipsychotischen
Vormedikation als die Gruppe mit einer
méBigen (4 Jahre) oder groBen (5 Jahre)
Anderung. Diese Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant.
Keine Unterschiede finden sich in Be-
zug auf die Anzahl der im Studienver-
lauf verabreichten Zahl von Injektionen
und des mittleren Injektionsintervalls.
Die im Studienverlauf verabreichte Ge-
samtdosis ist mit 540 mg (Median) in
der Gruppe mit keiner bis geringer An-
derung hoher als in den beiden anderen
Gruppen (450 bzw. 360 mg). Ahnliches
gilt fiir das Korpergewicht, das in der
Gruppe mit keiner bis geringer Ande-
rung im SWN-K zu Studienbeginn mit
80,0 kg (Median) statistisch signifikant
hoher war als in den anderen Gruppen
(78,0 und 74,0 kg) und in allen Grup-
pen im Verlauf stabil blieb.

Im Rahmen der Abschlussvisite wur-
de vom behandelnden Arzt eine globale
Beurteilung beziiglich der Wirksamkeit
der FD-Behandlung, der Vertréglichkeit
und der Compliance vorgenommen.
Die Auswertung zeigt, dass der grofite
Teil der Patienten in allen drei Katego-
rien als sehr gut oder gut beurteilt wur-
de (Abb. 4).

Die Compliance wurde vor allem bei
den Patienten als sehr gut und gut beur-
teilt, deren Krankheitsbild sich im Ver-
lauf der Untersuchung nach CGI gebes-
sert hat (Abb. 5).

Es wurde auch untersucht, ob es eine
Beziehung zwischen der globalen Be-
urteilung durch den Arzt und dem Aus-
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maB der Anderung im SWN-K im Stu-
dienverlauf gibt. In der Gruppe der
Patienten mit einem groflen Anstieg im
SWN-K war der Anteil von Personen,
die als sehr gut und gut hinsichtlich
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Com-
pliance eingestuft wurden, grofer als in
den anderen Gruppen (Abb. 6). Damit
im Einklang wurden 97 % der Patienten
des 4. Quartils gemdB CGI als gebessert
beurteilt.

Nach Beendigung der Studie gaben ins-
gesamt 433 (88,5%) Patienten an, die
Therapie mit Flupentixoldecanoat fort-
setzen zu wollen, die meisten davon
(n=376) mit FD 2%. Von den Patien-
ten im 1. Quartil (keine bis geringe An-
derung im SWN-K) wollten 81,9% die
Therapie mit Flupentixoldecanoat fort-
fihren, 9,5% (n=10) sie beenden. Im
2. und 3. bzw. 4. Quartil waren etwa
92 % der Patienten fiir eine Fortsetzung,
3,1% bzw. 1,9 % fiir eine Beendigung.

Diskussion

Fir die vorliegende Analyse wurden
die Daten zu Patienten aus zwei nicht-
interventionellen Studien zusammen-

gefasst und gemeinsam ausgewertet.
Dadurch wurde zum einen die Fallzahl
auf knapp 500 Patienten erhoht, was die
Analyse von bestimmten Subgruppen
ermdglicht. Zum anderen wird dadurch
die Behandlungsrealitét in der Therapie
schizophrener Patienten in einem brei-
teren Mal3e erfasst, als es in den Ein-
zelstudien der Fall war. Intention der
vorliegenden Analysen war es, zu un-
tersuchen, inwieweit das subjektive
Wohlbefinden von Patienten durch die
Parameter Geschlecht, Alter, Berufs-
status, Gewicht, Krankheitsdauer und
Dauer der Vortherapie mit Antipsycho-
tika beeinflusst wird. Auf das Konzept
»subjektives Wohlbefinden und sei-
ne Definition soll hier nicht ndher ein-
gegangen werden, dazu wird auf vor-
handene Literatur verwiesen [1, 15, 17,
34]. Fiir die Quantifizierung des sub-
jektiven Wohlbefindens wurde in den
beiden hier analysierten Studien die
Selbstbeurteilungsskala SWN-K  [25,
26] verwendet, die bereits in einer Viel-
zahl von Studien mit FGA und SGA
zum Einsatz kam [34].

Die Mehrheit der in die vorliegende
Untersuchung eingegangenen Patienten
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Abb. 6. Grad der Anderung des subjekti-
ven Wohlbefindens und Abschlussbeurtei-
lung von Wirksamkeit (A), Vertraglichkeit
(B) und Compliance (C)

hatte zu Studienbeginn eine antipsycho-
tische Vormedikation, von der aus kli-
nischen Griinden auf eine Therapie mit
Flupentixoldecanoat umgestellt wurde.
Diese Vormedikation umfasste zu ei-
nem erheblichen Anteil SGA, vorwie-
gend Risperidon und Olanzapin [8] und
daneben Quetiapin, sowie FGA, insbe-
sondere Flupentixol [18], und Kombi-
nationen von SGA und FGA.
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Im Verlauf iiber 12 Wochen stieg der
mittlere  SWN-K-Summenwert der
Gesamtpopulation von etwa 63 auf
rund 79 Punkte. Diese Zunahme um
16 Punkte ist mit Bezug auf das von
Lambert et al. [13] definierte Response-
Kriterium (10-Punkte-Zunahme) als
ein deutlicher Zuwachs an subjekti-
vem Wohlbefinden zu interpretieren.
Ein Summenwert >80 wird von diesen
Autoren als ein Wert fiir ,,adequate sub-
jective wellbeing* angegeben. Ein ver-
gleichbarer Anstieg des SWN-K-Sum-
menwerts in einem 3-Monats-Zeitraum
wurde auch in Studien mit den SGA
Quetiapin [11, 14], Olanzapin [23, 36],
Ziprasidon [9] und Amisulprid [13, 29]
gefunden. In einer Beobachtungsstu-
die an tiber 2200 schizophrenen Patien-
ten (SOHO-Studie), die mit FGA oder
SGA behandelt wurden, lag der mittle-
re SWN-K-Summenwert bei Studien-
beginn bei 65,1 (FGA) bzw. 63,7
(SGA) [10]. Ahnlich wie in der vorlie-
genden Studie erfolgte ein Anstieg um
etwa 10 Punkte in den ersten drei Mo-
naten, gefolgt von einem langsamen,
aber kontinuierlichen Anstieg um wei-
tere 8 bis 9 Punkte bis Monat 36. In der
SOHO-Studie hatten die Patienten un-
ter FGA-Behandlung einen hoheren
SWN-K-Ausgangswert als SGA-be-
handelte Patienten, wenngleich der Un-
terschied, moglicherweise aufgrund der
sehr unterschiedlichen Fallzahlen, sta-
tistisch nicht signifikant war. Ob und
wenn ja inwieweit zu diesem Unter-
schied hohere Werte der mit Flupenti-
xol vorbehandelten Patienten (ca. 39 %
der FGA-Gruppe) beigetragen haben
— so wie es in der vorliegenden Unter-
suchung der Fall ist —, muss spekulativ
bleiben.

Betrachtet man den Anteil von Patien-
ten mit der groBten Anderung im SWN-
K-Summenwert (4. Quartil, n=105), so
findet sich bei den nicht mit Flupentixol
vorbehandelten Patienten ein Anstieg
von mehr als 35 Punkten, was nach
oben genannten Kriterien einer klinisch
hochrelevanten Zunahme an subjekti-
vem Wohlbefinden entspricht. In der
oben erwdhnten SOHO-Studie konnte
eine Gruppe von Patienten identifiziert
werden (,,cluster of early improved

subjective wellbeing®), die einen ver-

gleichbar starken initialen Anstieg im

SWN-K-Summenwert zeigte und da-

nach im weiteren Verlauf stabil blieb

[12]. Diese Gruppe umfasste etwa 20 %

der Patienten. In der vorliegenden Stu-

die betragt der Anteil dieser Patienten
etwa 21% und ist damit nahezu iden-
tisch.

Ein iiberraschendes Ergebnis der vorlie-

genden Studie ist, dass die mit Flupen-

tixol vorbehandelten Patienten bereits
zu Studienbeginn ein signifikant hohe-
res subjektives Wohlbefinden zeigten
als diejenigen, die entweder nicht oder
mit einem anderen Antipsychotikum
vorbehandelt waren, und dass das sub-
jektive Wohlbefinden im weiteren Ver-
lauf nicht wie bei den anderen Patienten
stieg. Dieser Befund konnte eine Erkla-
rung dafiir sein, dass Kiihn et al. [8] in
ihrer Studie einen Anstieg im SWN-K
fanden, Laux et al. [18] hingegen nicht.

Ein Unterschied zwischen beiden Stu-

dien war, dass bei Kiihn et al. alle Pati-

enten mit einem SGA (Risperidon oder

Olanzapin) vorbehandelt waren, wah-

rend in der Studie von Laux et al. knapp

die Hilfte der Patienten bereits mit Flu-
pentixol vorbehandelt waren und da-
her moglicherweise bereits einen hohen

SWN-K-Wert hatten, der dann im Stu-

dienverlauf nicht weiter stieg.

Eine schliissige Erklarung fiir das be-

reits bei Studienbeginn hohere subjek-

tive Wohlbefinden der mit Flupentixol
vorbehandelten Patienten ldsst sich aus
den vorliegenden Daten nicht ableiten.

Mogliche Ursachen konnten sein:

e Die meisten der mit Flupentixol vor-
behandelten Patienten waren auf die
Depotform eingestellt und hatten da-
mit bereits eine stabile und andau-
ernde pharmakotherapeutische Be-
handlung, unter der das subjektive
Wohlbefinden sich auf einem hohen
Niveau stabilisieren konnte. Zudem
hatten diese Patienten mit Beginn der
Studie keinen Medikationswechsel,
was nach der Untersuchung von Weh-
meier et al. [35] ein Pradiktor fiir eine
andauernde hohe Lebensqualitét schi-
zophrener Patienten ist. Des Weiteren
konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass es eine signifikante

28 Psychopharmakotherapie 20. Jahrgang - Heft 1 - 2013

Korrelation zwischen hohem subjek-
tiven Wohlbefinden und hoher Com-
pliance gibt [24].

e In einer Vielzahl von Studien aus den
1970er- und 1980er-Jahren konnte ei-
ne antidepressive Wirksamkeit fiir
Flupentixol bei schizophrenen und
nichtschizophrenen Patienten mit ei-
ner Depression gezeigt werden [3].
Es konnte dementsprechend speku-
liert werden, dass die mit Flupentixol
vorbehandelten Patienten zu einem
geringeren Grad depressiv waren als
die restlichen und deshalb ein héhe-
res subjektives Wohlbefinden auf-
wiesen, da der Schweregrad von De-
pression und Angst negativ mit dem
Grad an subjektivem Wohlbefinden
korreliert [11, 24]. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass bei schizophrenen
Patienten das Ausmal} an Depressivi-
tdt und Angst unabhingig mit einem
geringeren SWN-K-Summenwert bei
Studienbeginn assoziiert ist. Es konn-
te daher im Umkehrschluss gefolgert
werden, dass Patienten, die zu Studi-
enbeginn weniger depressiv und we-
niger dngstlich waren, einen héheren
Grad an subjektivem Wohlbefinden
hatten.

e Die mit Flupentixol vorbehandel-
ten Patienten weisen unterschiedli-
che demographische und krankheits-
spezifische Charakteristika auf. Dies
konnte aufgrund der in Relation zur
Gesamtzahl geringen Fallzahl der mit
Flupentixol vorbehandelten Patienten
nicht gesichert werden.

Die Daten zum Ausmal der Anderung

im SWN-K weisen auf eine Assoziation

mit der im Studienverlauf verabreichten

Gesamtdosis an Flupentixoldecanoat

hin (Tab. 6). Danach haben diejenigen

Patienten, die keine oder nur eine ge-

ringe Anderung im SWN-K gezeigt ha-

ben, die hochsten Dosen erhalten. Das
konnte daran liegen, dass es sich hier-
bei um Patienten handelt, die aufgrund
des Schweregrads ihrer Erkrankung
zum einen hoherer Dosen bediirfen,
zum anderen ein niedriges subjektives

Wohlbefinden berichten. Dafiir spricht,

dass die als schwer bis sehr schwer er-

krankt eingestuften Patienten einen
signifikant niedrigeren SWN-K-Sum-
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menwert bei Baseline hatten (Tab. 4).
Andererseits sind von den 105 Pati-
enten mit einer groBen Anderung im
SWN-K etwa 80 % geméal CGI deutlich
bis schwer krank, in der Gruppe mit
keiner bis geringer Anderung (eben-
falls n=105) etwa 60%. In verschie-
denen Studien wurde gezeigt, dass das
subjektive Wohlbefinden schizophrener
Patienten wenig bis nicht von deren Po-
sitivsymptomatik beeinflusst wird [15,
23]. Alternativ wére denkbar, dass die-
se Patienten aufgrund einer gewissen
Therapieresistenz hohere Dosen erhal-
ten haben, die zu einem erhdhten Mal3
an unerwiinschten Wirkungen und da-
durch zu einem geringeren Anstieg im
SWN-K gefiihrt haben. In der Tat wur-
de verschiedentlich gezeigt, dass Ne-
benwirkungen wie extrapyramidal-mo-
torische Symptome von FGA wie SGA
einen negativen Einfluss auf subjektive
Beurteilungen schizophrener Patienten
haben [7, 32].

Die vorliegende Untersuchung gibt
aufgrund ihres nichtinterventionellen
Charakters ein Abbild der ambulan-
ten Behandlungsrealitit schizophrener
Patienten und zeigt an einer nicht se-
lektierten Patientenpopulation, welche
personen- und krankheitsbezogenen
Faktoren das subjektive Wohlbefinden
dieser Patienten iiber einen Zeitraum
von drei Monaten beeinflussen. In An-
betracht des chronischen Charakters
schizophrener Erkrankungen ist die-
ser Zeitraum zweifelsohne zu kurz und
stellt damit eine Schwéche dieser Stu-
die dar. Kiihn et al. [8] konnten in ih-
rer Studie jedoch zeigen, dass die Zu-
nahme an subjektivem Wohlbefinden
in den ersten drei Behandlungsmona-
ten erfolgt und im weiteren Verlauf bis
zu 18 Monaten keine weitere Zunah-
me zu verzeichnen ist [21]. Eine Clus-
teranalyse von Wehmeier etal. iiber
12 Monate ergab, dass nur 20% der in
diesem lidngeren Zeitraum ambulant be-
handelten Patienten iiber eine Zunah-
me der Lebensqualitét berichteten [35].
In einer grof} angelegten Untersuchung
iiber drei Jahre fanden Lambert et al.,
dass die subjektive Lebensqualitdt schi-
zophrener Patienten relativ stabil und
konkordant mit dem Symptomverlauf

und Funktionslevel war [11, 12]. Voth-
knecht etal. fanden, dass eine frithe
positive Response in der SWN-Skala
einen Prédiktor fiir einen besseren Out-
come darstellt [34].

Die vorliegenden Daten zeigen, dass
das subjektive Wohlbefinden schizo-
phrener Patienten unter dem FGA Flu-
pentixol (verabreicht als Depot) im Stu-
dienverlauf signifikant steigt. Diesem
Befund stehen mehrere Studien zu ver-
schiedenen SGA entgegen (z.B. Rispe-
ridon, Olanzapin, Clozapin), die zu der
Feststellung gefiihrt haben, dass SGA
die subjektive Lebensqualitit mehr ver-
bessern als FGA [24]. Wehmeier et al.
fanden beispiclsweise bei der SWN-
Skala die grofite Verbesserung bei Mo-
notherapie mit Olanzapin [36]. Pollice
et al. fanden beim Vergleich von SGAs
mit FGAs zwar keine Unterschiede hin-
sichtlich Compliance und klinischer
Wirksamkeit, unter SGAs aber ein sig-
nifikant besseres Ergebnis in der SWN-
Skala [31]. Zu einer vergleichbaren
Schlussfolgerung kommen Lambert
etal. [10] in ihrer Analyse der SWN-
K-Ergebnisse aus der SOHO-Stu-
die. Eine Review-Arbeit von Lambert
et al. kommt zu dem Schluss, dass un-
ter Neuroleptika-Therapie die Haufig-
keit einer initialen dysphorischen Re-
aktion, die bedeutsam fiir Compliance
und Outcome ist, unter SGAs geringer
ist [16]. Laut einer Ubersichtsarbeit von
Vothknecht et al. ist fiir das subjektive
Wohlbefinden die Dosis allerdings ent-
scheidender als die Art der Medikation
[34]. Dabei scheint es auch Unterschie-
de zwischen den SGAs hinsichtlich des
subjektiven Wohlbefindens zu geben:
Liemburg et al. stellten in einer Pilot-
studie diesbeziiglich eine bessere Wir-
kung von Aripiprazol im Vergleich mit
Risperidon fest [20]. Da ein GroBteil
der Patienten in der vorliegenden Un-
tersuchung von einem SGA auf Flupen-
tixoldecanoat umgestellt wurden, kann
gefolgert werden, dass die Behandlung
mit Flupentixoldecanoat zumindest in
der hier untersuchten Gruppe von Pa-
tienten einen zusétzlichen Effekt auf
das subjektive Wohlbefinden bewirken
kann. Daher unterstiitzen die hier be-
schriebenen Befunde die Feststellung

von Philipp et al. [30], dass Flupentixol
kein ,,typisches* FGA darstellt.

Da wegen des nichtinterventionellen
Charakters der Studien kein therapeu-
tisches Drug-Monitoring durchgefiihrt
wurde, miissen Zusammenhinge zwi-
schen Outcome, geschitzter Compli-
ance, Vertraglichkeit und Dosierung of-
fen bleiben.
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Subjective well-being of schizophrenic pa-
tients treated with flupentixol decanoate.
Analysis of combined data of two non-in-
terventional studies

In addition to an effective and safe treatment of
schizophrenic symptoms the aspects quality of
life and subjective well-being are increasingly
important for modern antipsychotic therapy. The
aim of the present study was to investigate these
aspects in more detail by analyzing the pooled
data of two non-interventional studies with
flupentixol decanoate (Fluanxol® Depot, FD).
Data of 489 patients treated with FD for 12 weeks
were available. The subjective well-being was
evaluated with the short form of the Subjective
Well-being under Neuroleptic Treatment Scale
(SWN-K).

The study population had a mean age of
43.9 years, a mean duration of illness of 9.9 years
and was moderately to severely ill at study entry
based on CGI. Most of the patients (85.7%)
were pretreated with an antipsychotic (predom-
inantly with Risperidone [31.5%] or Olanzap-
ine [27.4%]; 7.2% of pretreated patients were
already treated with Flupentixol) and were not
working (81.8%). Patients without pretreat-
ment (n=70) showed a significant average in-
crease of the SWN-K total score (23.7 points)
over the study period. Also, patients pretreated
with other antipsychotics (n=382) showed a sig-
nificant increase of 15.6 points in average. How-
ever, patients pretreated with FD (n=30) had a
significantly higher average total score at the be-
ginning (more than 25 points higher), which re-
mained essentially unchanged during the study.
Patients with the most prominent increase in
the SWN-K total score were still working, had
a shorter duration of illness, a lower total dose
of FD, a lower body weight, a positive final as-
sessment and showed an improvement of their
symptomatology.

These data suggest that the subjective well-being
of schizophrenic patients receiving pharmaco-
therapy with FD depends on their individual char-
acteristics and the course of their illness.

Key words: Antipsychotic, schizophrenia, depot,
flupentixol, non-interventional study
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