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Kosten und Effekte von Risperidon in
Depotform

Vergleich mit oralen Atypika und konventionellen Depot-
formulierungen in der Therapie von Schizophrenie-Patienten in

Deutschland

Hans-Jirgen Méller, Minchen, Gerd Laux, Wasserburg a. Inn, Dieter Naber, Hamburg,
Markus Theodor Gastpar, Essen, Joachim Klosterkétter, KéIn, Max Schmauss, Augs-
burg, Bart Heeg, Aukje Van Gestel und Ben Van Hout, Rotterdam, und Angelika Meh-

nert, Neuss

Die Behandlung von Schizophrenie-
Patienten mit Depotformulierungen
kann langfristig die erforderliche
Patientencompliance steigern und
damit Rezidivraten senken. Die The-
rapie mit Depotformulierungen ist
jedoch im Vergleich zur taglichen
oralen Verabreichung mit héheren
Medikationskosten verbunden. In
einer Simulation von Langzeit-Be-
handlungsverldufen (auf Grundlage
verfiigbarer Daten aus doppelblin-
den und offenen Studien) wird
untersucht, inwieweit die zu erwar-
tenden Vorteile in der Rezidivprophy-
laxe und fiir die Compliance diese
Mehrkosten aufwiegen kénnen.
Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren
werden Patienten in drei Therapiear-
men ambulant behandelt: Ein Thera-
piearm jeweils mit Haloperidol- oder
Risperidon-Depot - bei Auftreten
von Rezidiven oder Nebenwirkungen
wird auf Olanzapin oder Clozapin
umgestellt — sowie ein Therapiearm
mit Olanzapin und bedarfsweiser
Umstellung auf orales Risperidon
und Clozapin. Die Kosten der nach
Standard dosierten Medikation und
der arztlichen Versorgung werden
aus der Perspektive der Gesetzlichen
Krankenversicherung fiir das Basis-
jahr 2004 betrachtet.

Im Vergleich der Therapiearme er-

weist sich der Einsatz von Risperidon
in Depotform als liberlegene Thera-
pieoption in der Wirksamkeit und
den Einspareffekten. Patienten des
Risperidon-Depot-Therapiearms wer-
den mit durchschnittlich 35 Monaten
langer mit der First-Line-Medikati-
on behandelt (Haloperidol-Depot

31 Monate, Olanzapin 27 Monate).
Ebenfalls werden hier mit 9,9 % auch
mehr Patienten liber den gesamten
Untersuchungszeitraum mit ihrer
Ausgangsmedikation behandelt
(Haloperidol-Depot 8,9 %, Olanzapin
8,0 %). Die in der ambulanten Thera-
pie entstehenden héheren Medikati-
onskosten kénnen durch vermiedene
Uberweisungen an Tageskliniken,
Krankenhauser und psychiatrische
Einrichtungen kompensiert werden.
Mit undiskontierten Gesamtbehand-
lungskosten von 95318 € erweist
sich die Risperidon-Depot-Therapie
als Kosten sparend im Vergleich zur
Therapie mit Haloperidol-Depot

(97 336 €) und Olanzapin (101414 €).
In der arztlichen Praxis stehen einer
Investition in die Arzneimittelthera-
pie mit atypischen Depotformulie-
rungen jedoch Arzneimittelbudgets
gegeniiber. Um hier eine sektoren-
tibergreifende Entlastung zu erzie-
len, ware eine starkere Verzahnung
der unterschiedlichen ambulanten
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und stationdren Leistungen unter
einem gemeinsamen Budget anzu-
streben.
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Schizophrenie ist eine der héufigs-
ten und teuersten psychiatrischen Er-
krankungen. Die Punktpridvalenz be-
tragt 1,4 bis 4,6 auf 100000 Einwohner
weltweit, die Lebenszeitpriavalenz et-
wa 1 %. In Deutschland sind mindes-
tens 800000 Menschen in ihrem Leben
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von einer Erkrankungsperiode betrof-
fen. Die Jahresinzidenz wird hier bei
rund 0,2 pro 100000 Einwohner gese-
hen. Dies entspricht etwa 15000 Neuer-
krankungen jihrlich in Deutschland [31,
35]. Erste Symptome treten meist zwi-
schen dem 15. und 30. Lebensjahr auf.
Schitzungen zufolge heilen lediglich
rund 20 % aller Ersterkrankungen ohne
Riickfall aus. In der Mehrzahl der Fille
verlduft die Erkrankung chronisch rezi-
divierend [30, 35]. Langfristige psycho-
pharmakologische und psycho- oder
sozialtherapeutische Behandlung ist er-
forderlich, sowohl ambulant durch einen
Facharzt, eine Tagesklinik oder eine In-
stitutsambulanz als auch stationir in ei-
ner Klinik oder Pflegeeinrichtung.
Klinische Daten belegen iiberzeugend
die Wirksamkeit der Neuroleptika-The-
rapie in der Symptomreduktion und Re-
zidivprophylaxe. Auch der Stellenwert
neuerer Antipsychotika in der Schizo-
phreniebehandlung ist unter anderem
fiir folgende Punkte belegt: Vertriglich-
keit, Einsatz in der Rezidivprophylaxe
sowie Verbesserung der Negativsymp-
tomatik, Kognition und Lebensquali-
tat [9, 11, 13, 28, 32]. Evidenzbasierte
Leitlinien [15, 36], Therapieempfehlun-
gen der nationalen und internationalen
Fachgesellschaften [1, 16, 31] und Ex-
pertenkonsens-basierte Leitlinien [28]
empfehlen daher den Einsatz moderner
Antipsychotika als Mittel der Wahl in
der Schizophrenie-Behandlung, insbe-
sondere bei mangelnder Vertriaglichkeit
oder eingeschrinkter Wirksamkeit un-
ter klassischer Neuroleptika-Therapie,
sowohl unter Wirksamkeits- als auch
unter Kosten-Effektivitits-Aspekten.
Unter tdglichen Routinebedingungen
liegt die Rezidivrate deutlich hoher als
unter optimalen Therapiebedingungen,
wie sie beispielsweise in klinischen
Studien zu erzielen sind. Ein wesentli-
cher Grund dafiir liegt in unzureichen-
der Compliance der Patienten: Etwa
die Hilfte bis zu zwei Drittel der Schi-
zophrenie-Patienten nehmen ihre Me-
dikation nicht wie vorgeschrieben ein
[38, 48]. Dabei spielen mehrere Fak-
toren eine Rolle, die von Vergessen der
Medikamenteneinnahme (auch wegen
krankheitsbedingter kognitiver Beein-
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trachtigung), unangenehmen Neben-
wirkungen, der psychotischen Sympto-
me selbst, fehlender Krankheitseinsicht,
insbesondere bei guter symptomatischer
Wirksamkeit, mangelnder familidrer
oder sozialer Unterstiitzung bis zum
Behandlungsort (stationidr/ambulant)
reichen [20]. Trotz therapeutischer Vor-
teile ist die Compliance unter modernen
oralen Antipsychotika daher verglichen
mit dem Einsatz klassischer Neurolepti-
ka nur leicht gestiegen [17, 33].

Fiir Patienten, die non-compliant sind,
steigt die Wahrscheinlichkeit einer er-
neuten psychotischen Episode inner-
halb von zwei Jahren auf das Vierfache
im Vergleich zu Patienten, die regelma-
Big Antipsychotika einnehmen. Nor-
quist und Regier sehen die Zahl der
Patienten, die nach Abbruch der Phar-
makotherapie innerhalb eines Jahres ein
Rezidiv erleiden, sogar bei 65 bis 75 %
[39]. In der Folge werden vermehrt
Ressourcen in der Gesundheitsversor-
gung in Anspruch genommen, unter
anderem dadurch, dass stationdre Wie-
deraufnahmen der Patienten notwendig
werden [22].

Vergleichende Untersuchungen zwi-
schen oralen Formulierungen und
Depotformulierungen klassischer
Neuroleptika zeigen, dass Depotfor-
mulierungen geeignet sein konnen,
die langfristig erforderliche Patienten-
compliance zu steigern und Rezidivra-
ten zu senken [14, 40]. Anders als die
orale Gabe des Wirkstoffs, die tdglich
vorzunehmen ist, wird die Depotfor-
mulierung durch intramuskulidre In-
jektion verabreicht, je nach Wirkstoff
einmal im Abstand von zwei bis vier
Wochen. Der Wirkstoff wird langsam
im Korper freigesetzt, so dass der Pati-
ent eine langfristige Wirkung nach Ga-
be der Depotformulierung erfdhrt. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN) und das britische National
Institute of Clinical Excellence (NICE)
empfehlen in ihren Therapieleitlini-
en daher entsprechend ihrer einfachen
Handhabung Depotformulierungen zur
Steigerung der Compliance und Rezi-
divprophylaxe [31, 32]. Da die klassi-
schen Depotpriparate aber, verglichen
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mit modernen Antipsychotika, diesel-
ben Limitationen in den Punkten Ver-
traglichkeit und Symptomverbesserung
aufweisen wie die oral zu verabreichen-
den Substanzen, war der Einsatz dieser
Mittel in der jiingeren Vergangenheit be-
grenzt [25].

Mit langwirksamem Risperidon steht
erstmals ein modernes Antipsychoti-
kum in einer Depotformulierung zur
Verfiigung.

Wie bei klassischen Neuroleptika, ist
auch die Depotformulierung von Ris-
peridon im Vergleich zur tédglichen
oralen Verabreichung mit hoheren Me-
dikationskosten verbunden. Es stellt
sich daher die Frage, inwiefern die zu
erwartenden Vorteile eines modernen
Depot-Antipsychotikums in der Re-
zidivprophylaxe und fiir die Compli-
ance diese Mehrkosten aufwiegen. Da
zum gegebenen Zeitpunkt noch keine
vergleichenden naturalistischen Lang-
zeit-Daten vorliegen, um diese Frage
abschlielend zu beantworten, wurden
Langzeit-Behandlungsverldufe modell-
haft simuliert.

Methoden

In einer ,,Discrete-Events‘‘-Modellrech-
nung werden die Kosten und Effekte
eines typischen Versorgungsablaufs in
der Therapie schizophrener Patienten
erhoben [11, 23, 24, 45]. Es werden die
Behandlungsverldufe von Patienten be-
trachtet, die bereits an Schizophrenie
erkrankt sind und mindestens eine psy-
chotische Episode hatten. Dem Kompe-
tenznetz Schizophrenie folgend wird fiir
45 % dieser Patienten eine vollstindige
Remission zwischen Rezidiven und fiir
55% eine partielle Wiederherstellung
angenommen, die bei 45% (absolut)
zu zunehmender sozialer Beeintrichti-
gung fiihrt [30]. Das durchschnittliche
Alter der Patienten bei Modellbeginn
liegt bei 34,4 Jahren (+11,0 Jahre), die
durchschnittliche Lebenserwartung bei
61 Jahren fiir Ménner und 65 Jahren
fiir Frauen [37]. Der Epidemiologie der
Krankheit folgend, wird im Modell ei-
ne Gleichverteilung von Ménnern und
Frauen angenommen.
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Haloperidol- Risperidon- .
Depot Depot Olanzapin
Olanzapin Olanzapin Risperidon
oral
Clozapin Clozapin Clozapin

Abb. 1. Therapiearme

Im Modell werden drei Therapiearme

miteinander verglichen (Abb. 1):

e Im ersten Therapiearm werden die
Patienten initial mit Depot-Halope-
ridol therapiert. Treten im weiteren
Versorgungsablauf mehrfach Rezidi-
ve oder Nebenwirkungen auf, ist eine
Umstellung der Medikation auf ora-
les Olanzapin und Clozapin vorgese-
hen.

e Im zweiten Therapiearm wird initial
langwirksames Risperidon eingesetzt
und danach analog zum ersten Thera-
piearm verfahren.

e Im dritten Therapiearm werden die
Patienten initial mit oralem Olanza-
pin therapiert. Gegebenenfalls erfolgt
ein Medikationswechsel zu oralem
Risperidon und Clozapin. Clozapin
stellt in allen Therapiearmen die Ul-
tima-Ratio in der Behandlung dar.

Alle Medikationen werden in der emp-

fohlenen Standarddosierung betrachtet.

Die Kosten und Effekte der jeweili-

gen Therapieoption werden iiber einen

Zeitraum von fiinf Jahren in den drei

Behandlungsarmen mit je 4000 Pati-

enten untersucht. Alle Kosten und Ef-

fekte werden, gesundheitsokonomi-
schen Standards entsprechend, sowohl
nominal als auch zum Gegenwarts-
wert ausgewiesen. Der Gegenwartswert
wird analog zu finanzmathematischen
Methoden ermittelt, indem zukiinfti-

Tab. 1. Wahrscheinlichkeiten fiir das Eintreten von Nebenwirkungen

EPS Tardive
[11,46] Dyskinesien
[11]
Haloperidol-Depot 0,176 0,027
Risperidon oral 0,090 0,006
Olanzapin 0,070 0,006
Risperidon-Depot [18] 0,090 0,006
Clozapin 0,000 0,000

Tab. 2. Modellvariablen

Patientencharakteristika

Patientenprofil

— Rezidivierend ohne Residualsymptomatik

— Rezidivierend mit gleichbleibender Residual-
symptomatik oder

— Rezidivierend mit zunehmender Residual-
symptomatik

Schweregrad der psychotischen Episoden

Lebenserwartung

Alter

Geschlecht

Auftreten von Nebenwirkungen

Sedierung  Gewichts-  Agranulo-
[34] zunahme zytose
[50] [51
0,250 0,100 0,000
0,070 0,120 0,000
0,140 0,320 0,000
0,070 0,120 0,000
0,270 0,450 0,010

Patientenhistorie (Zeitabhangige Variablen)

Krankheitsstatus
— Zeit in einem Rezidiv
— Zeit zwischen Rezidiven

Symptome

Grad der Desorganisation
Ambulanter Arztbesuch
Behandlungsumstellung
Compliance

Behandlungseinrichtung
— Arztliche Praxis

— Institutsambulanz

— Betreutes Wohnen

— Tagesklinik

— Klinik

— Pflegeheim
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ge Kosten und Effekte mit einem Dis-
kontierungszinsful} (hier 5 %) abgezinst
(diskontiert) werden. Die Daten, die in
das Modell eingingen, wurden der Li-
teratur entnommen und durch ein modi-
fiziertes Delphi-Panel erginzt. Hierbei
wurden zunéchst in einer Panelrunde
Modellkonstrukt und -methode vorge-
stellt, diskutiert und validiert. In indivi-
duellen, strukturierten Interviews gaben
die Experten Schitzungen ab, auf deren
Basis das Modell angepasst und ausge-
fiihrt wurde. Die Schitzungen wurden
den Panelteilnehmern zusammen mit
den Modellergebnissen in einem Report
zugesandt und in einer weiteren Panel-
runde diskutiert, modifiziert und auf
diese Weise validiert.

Als Nebenwirkungen, die innerhalb der
Therapiearme auftreten konnen, wer-
den extrapyramidale Symptome (EPS)
beriicksichtigt sowie tardive Dyskine-
sien, Sedierung, Gewichtszunahme und
Agranulozytose. Die fiir die Modellie-
rung zugrunde gelegten Wahrscheinlich-
keiten fiir das Eintreten von Nebenwir-
kungen je nach eingesetzter Medikation
wurden der Literatur entnommen und
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Treten als Nebenwirkungen Agranulo-
zytose oder tardive Dyskinesien auf,
wird angenommen, dass in jedem Fall
ein Medikationswechsel erfolgt. Leidet
ein Patient aufgrund der Behandlung
mit dem typischen Neuroleptikum De-
pot-Haloperidol an extrapyramidalen
Symptomen, wird angenommen, dass
der Patient mit einer Wahrscheinlichkeit
von 60 % auf ein Atypikum umgestellt
wird. Tritt dies bei der Behandlung mit
den atypischen Neuroleptika auf, wird
die Therapie mit einer Wahrscheinlich-
keit von 10 % auf ein anderes Atypikum
umgestellt. Bei Gewichtszunahme und
Sedierung erfolgt ein Medikationswech-
sel mit einer Wahrscheinlichkeit von
10% fiir das typische Neuroleptikum
und von 50 % fiir die atypischen Neu-
roleptika. SchlieBlich wird angenom-
men, dass ein Psychiater in 90 % aller
Fille die Medikation umstellt, wenn ein
Patient unter einer verabreichten Medi-
kation mehr als zwei Rezidive erfihrt.
Die Verweildauer auf derselben Medi-
kation stellt somit auch einen Indika-
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tor fiir Wirksamkeit und Vertréaglichkeit
dar, wobei eine ldngere Verweildauer ei-
ne bessere Vertriglichkeit und Wirksam-
keit reflektiert.

Simulation

Jedem Patienten werden zu Beginn ei-
nes Simulationsdurchlaufs im Zufalls-
verfahren Patientencharakteristika aus
einer vordefinierten Verteilung zuge-
wiesen (Tab. 2). Der weitere Verlauf
der Patientenhistorien wird mit zeitab-
hingigen Variablen simuliert. Die Be-
handlung der Patienten erfolgt entweder
ambulant oder stationir. Dabei entschei-
det der Grad der Selbstversorgung eines
Patienten iiber die Behandlungseinrich-
tung, in der er versorgt wird. Je weni-
ger ein Patient in der Lage ist, sein tig-
liches Leben zu organisieren (Grad der
Desorganisation), desto eher wird er in
stiarker tiberwachten Einrichtungen be-
handelt. Eine Ubersicht der im Modell
zugrunde gelegten Variablen wird in Ta-
belle 2 gegeben.

Die Simulation der Patientenhistorie be-
ginnt in dem Moment, in dem der Pa-
tient wegen einer Exazerbation einen
Facharzt aufsucht. Es wird angenom-
men, dass sich ein Patient im ersten
Quartal der Behandlung zwei Wochen
nach dem initialen Besuch wieder vor-
stellt. Ab dem zweiten Quartal stellt sich
der Patient quartalsweise beim Arzt vor.
Bei jedem Patientenbesuch evaluiert der
Arzt die gewihlte Therapieoption und
die jeweilige Versorgung und Unterbrin-
gung des Patienten. Auch bewertet der
Arzt bei jedem Besuch die Symptoma-
tik des Patienten, die im Modell anhand
von PANSS-Werten dargestellt wird.
Das Besuchsschema wird entweder
nach einem Medikationswechsel, nach
einem Krankenhausaufenthalt oder fiir
den Fall neu angesetzt, dass der Pati-
ent nach seinem letzten Arztbesuch ei-
nen zweiten Riickfall erleidet. Befindet
sich der Patient in einem akuten Rezidiv
wird die Besuchsfrequenz erhoht. Wih-
rend des Rezidivs stellt sich der Patient
alle zwei Wochen bei seinem Arzt vor,
sofern sich der Patient nicht in statio-
nidrer Behandlung befindet. Ist der Pati-
ent rezidivfrei, beginnt das regulire Be-
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Tab. 3. Wahrscheinlichkeiten der Compliance wahrend eines Rezidivs

Haloperidol- Orale Risperidon-
Depot Atypika Depot
Ambulante &rztliche Behandlung 0,85 0,70 0,85
Institutsambulanz/Betreutes Wohnen 0,90 0,75 0,90
Tagesklinik/Klinik/Pflegeheim 0,98 0,85 0,98

suchsschema von neuem. Pro Quartal
werden insgesamt nicht mehr als drei
Arztbesuche fiir die Kostenberechnung
beriicksichtigt.

Die durchschnittliche Dauer einer sta-
bilen, rezidivfreien Zeit unter kontinu-
ierlicher atypischer oder konventionel-
ler Neuroleptika-Therapie wurde einer
randomisierten doppelblinden End-
punktstudie von Csernansky und Mit-
arbeitern entnommen, in der Patienten,
die mit Risperidon oder Haloperidol be-
handelt wurden, eine durchschnittliche
rezidivfreie Zeit von 15 oder 13 Mona-
ten erlebten [12]. Die Behandlung mit
Risperidon verldngert somit die rezidiv-
freie Zeit gegeniiber Haloperidol. Ob-
wohl keine vergleichbaren Nachweise
fiir die anderen Atypika vorliegen, wird
angenommen, dass dieser Effekt glei-
chermaBen auch fiir die anderen neue-
ren Antipsychotika im Modell gilt. Wei-
terhin zeigen klinische Studien, dass das
Rezidivrisiko bei Patienten, die ihre Me-
dikation nicht mehr einnehmen, um den
Faktor 5 gegeniiber atypischer Behand-
lung und um den Faktor 4,3 gegeniiber
konventioneller Neuroleptika-Therapie
zunimmt [8, 26, 27]. Die Zeit zwischen
zwei Rezidiven hingt daher neben der
Medikation auch von der Therapietreue
ab. SchlieBlich haben auch Patienten-
profil und die Schwere der Erkrankung
Einfluss auf die Dauer einer rezidivfrei-
en Periode. Die Dauer eines Rezidivs
variiert ebenfalls mit der Schwere der
Erkrankung und dem Patientenprofil, sie
wird jedoch konservativ als unabhéngig
von der jeweilig eingesetzten Medikati-
on und Compliance angenommen.

Die Definition von Compliance in die-
sem Modell ist relativ grob. Zeigt ein
Patient Compliance, wird angenom-
men, dass er seine Medikation regelma-
Big einnimmt. Zeigt der Patient keine
Compliance, nimmt er sein Medika-
ment nicht mehr ein. Wie oben darge-
stellt, hat Compliance in der Simulati-
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on Auswirkungen auf die Zeit zwischen
Rezidiven, jedoch nicht auf die Dauer
eines Rezidivs. Ob ein Patient compli-
ant ist, hingt wiederum vom Versor-
gungsumfeld, der Art der Behandlung
sowie dem Gesundheitsstatus ab. Da-
bei ist die Wahrscheinlichkeit, compli-
ant zu sein, unter Depot-Therapie hoher
als unter oraler Therapie [40]. Weiterhin
ist die Wahrscheinlichkeit, compliant zu
sein, in stiarker iiberwachten Einrichtun-
gen hoher [40].

Fiir den Krankheitsstatus schlielich
wird wihrend eines Rezidivs fiir alle
oralen Atypika die gleiche Compliance-
Wahrscheinlichkeit angenommen [17].
Obwohl in Untersuchungen ein leich-
ter Compliance-Vorteil fiir orale Aty-
pika gegeniiber konventionellen oralen
Neuroleptika festgestellt wurde [17],
wird im Modell weiterhin konserva-
tiv angenommen, dass die Compliance
unter konventionellem und atypischem
Depot wihrend eines Rezidivs gleich
ist. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Patient in der Zeit zwischen zwei Re-
zidiven compliant ist, variiert ebenfalls
nicht unter den im Modell eingesetzten
Atypika. Sie wird aber bei Haloperidol
aufgrund des ungiinstigeren Nebenwir-
kungsprofils um absolut 5 % niedriger
angesetzt als wihrend eines Rezidivs.
Tabelle 3 gibt einen Uberblick zu den
Wahrscheinlichkeiten der Compliance
wihrend eines Rezidivs.

Obwohl das Modell komplex erscheint,
verfihrt es nach einfachen Mechanis-
men. In der klinischen Literatur werden
Unterschiede zwischen Neuroleptika
der ersten und zweiten Generation auf-
gezeigt [13]. Bei einem Vergleich von
Risperidon-Depot mit Haloperidol-De-
pot als Ersttherapie werden daher un-
terschiedliche Therapieergebnisse in
der Symptomkontrolle [11, 33] und der
Dauer bis zu einem neuen Rezidiv er-
wartet [12]. Geringere Symptomatik ist
verkniipft mit einer niedrigeren Wahr-
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scheinlichkeit der Desorganisation [4],
was einen geringeren Bedarf an inten-
siver Betreuung impliziert. Bei einem
Vergleich von Risperidon in Depotform
mit oralen Atypika als Erstbehandlung
beruhen unterschiedliche Therapieer-
gebnisse liberwiegend auf Unterschie-
den in der Compliance, da konservativ
angenommen wird, dass die verschie-
denen Priparate zwar leichte Unter-
schiede in den Nebenwirkungsprofilen
aufweisen, aber (unter kontrollierter
Einnahme) vergleichbare Wirksamkeit
besitzen [6, 13]. Dagegen deuten aber
verschiedene Untersuchungen darauf
hin, dass eine Depotmedikation mit ho-
herer Compliance assoziiert ist als eine
orale Medikation [40]. Weiterhin wei-
sen nicht-adhdrente Patienten eine ho-
here Wahrscheinlichkeit auf, ein Rezi-
div zu erleiden und darauthin intensiver
behandelt zu werden [47, 49].

Analyse der Kosten und
Effekte

Das Modell beriicksichtigt direkte Kos-
ten. Es werden die Kosten, die bei Arzt-
besuchen und Inanspruchnahme unter-
schiedlicher Versorgungseinrichtungen
anfallen sowie Medikationskosten er-
fasst. Indirekte Kosten, wie beispiels-
weise Produktivititsverluste, sowie
Kosten, die auf Seiten der betreuenden
Angehorigen entstehen, werden nicht in
die Analyse einbezogen.

Die Kosten fiir Medikation und drztli-
che Versorgung werden aus der Pers-
pektive der gesetzlichen Krankenversi-
cherung betrachtet. Als Basisjahr wird
das Jahr 2004 zugrunde gelegt. Fiir die
ambulante Behandlung werden die Kos-
ten auf der Grundlage des Einheitlichen
Bewertungsmaf3stabs (EBM) ermittelt
[19]. Hierbei wird angenommen, dass
25 % aller Behandlungstermine linger
als 30 Minuten dauern. Weiterhin wird
die Anzahl der bei der GKV abrechen-
baren Besuche auf drei pro Quartal limi-
tiert. Einem Punkt einer EBM-Leistung
wird ein Wert von 4 Euro Cents [29] zu-
geordnet. Medikationskosten werden
anhand der Roten Liste [18] erhoben,
wobei die fiir die GKV nicht kosten-
wirksamen Apotheken- und Hersteller-

Tab. 4. Kosten der unterschiedlichen Therapieoptionen

Medikation WHO-DDD  Kosten
[mg] [€/Jahr]
Haloperidol-Depot 33 223*
Risperidon oral 5 1870
Risperidon-Depot 1.8 2904*
Olanzapin 10 1982
Clozapin 300 898

Versorgende Kosten
Einrichtung [€]
Arztpraxis (pro Besuch/Quartal) 19,90/59,90
Institutsambulanz (pro Quartal) 112,50
Betreutes Wohnen (pro Tag) 64,10
Tagesklinik (pro Tag) 192,60
Krankenhaus (pro Tag) 296,20
Pflegeheim (pro Tag) 60,60

*Pro Injektion fallen zusatzlich Kosten in Hohe von 9,60 € an.

rabatte und Patientenselbstbehalte nicht
in die Berechnung eingehen. Als Mal}
fiir die Tagesdosis werden die von der
WHO definierten Tagesdosen (WHO-
Defined Daily Dosages, WHO-DDD)
herangezogen, die dem Arzneiverord-
nungsreport zufolge die derzeit ob-
jektivste Bezugsgrofie darstellen [44].
Preisunterschiede der Medikation je
nach Behandlungseinrichtung werden
nicht beriicksichtigt.

Kosten fiir teilstationédre und stationi-
re Behandlung werden nach Experten-
befragung und anhand verdffentlich-
ter Literatur in Form von Tagessitzen
festgesetzt [42]. Fiir die Behandlungen
in psychiatrischen Institutsambulanzen
werden die Kosten quartalsweise erho-
ben. Eine Ubersicht der zugrunde geleg-
ten Kosten wird in Tabelle 4 gegeben.
Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer
in einem Krankenhaus wird konservativ
mit 40 Tagen angesetzt, was etwas unter
der aktuellen Verweildauer von 41,7 Ta-
gen in der Schizophrenie liegt [3].
Kosten und Effekte werden ohne und
mit Diskontierung von 5 % pro Jahr un-
tersucht.

Die Ergebnisse der Modellierung wer-
den mit Hilfe verschiedener univariater
Sensitivitdtsanalysen auf ihre Plausibi-
litat und Robustheit hin tiberpriift. Ins-
besondere werden die Modellergebnisse
fiir den Fall untersucht, dass im oralen
Modellarm die Ersttherapie mit oralem
Risperidon erfolgt und orales Olanzapin
als Zweittherapie eingesetzt wird.

Ergebnisse

Innerhalb eines Behandlungszeitraums
von fiinf Jahren verbringen Patienten,
deren Behandlung mit Risperidon in
Depotform beginnt, mit rund 41 Mona-
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ten mehr Zeit in ambulanter Behandlung
bei ihrem Arzt oder einer Institutsambu-
lanz als die Patienten der beiden anderen
Therapiearme. Entsprechend weniger
Zeit verbringen sie in den kosteninten-
siveren, stirker iiberwachenden Einrich-
tungen (betreutes Wohnen, Tagesklinik,
Krankenhaus, Pflegeheim). Zudem wer-
den sie durchschnittlich 35 Monate und
damit langer mit der First-Line-Medi-
kation behandelt als in den Vergleichs-
armen. Gleichzeitig bleiben mit 9,9 %
mehr Patienten {iber den gesamten Be-
trachtungszeitraum bei ihrer Ausgangs-
medikation im Vergleich zu den weite-
ren Therapiearmen (Tab. 5).

Mit Blick auf die gesamte Patienten-
population erweist sich der Risperi-
don-Depot-Therapiearm als iiberlege-
ne Therapiestrategie. Die Effektivitit
der Therapie spiegelt sich in den ver-
gleichsweise giinstigeren Ergebnissen in
der durchschnittlichen Anzahl von Rezi-
diven, in der tiber den Betrachtungszeit-
raum kumulierten Linge psychotischer
Phasen, in den rezidivfreien Jahren und
in der Schwere der Symptomatik wider.
Hierbei erweist sich der Risperidon-De-
pot-Therapiearm in der durchschnittli-
chen Anzahl der Rezidive und der An-
zahl rezidivfreier Jahre stirker dominant
gegeniiber dem Olanzapin-Therapiearm
als gegeniiber dem Haloperidol-Depot-
Therapiearm. Umgekehrt dominiert
Risperidon in Depotform stéirker gegen-
tiber Depot-Haloperidol und Olanzapin,
wenn die durchschnittliche Schwere der
Symptomatik berticksichtigt wird. Wird
die Prozentzahl der Patienten nach An-
zahl erlittener Rezidive betrachtet, zeigt
sich der Risperidon-Depot-Therapiearm
beiden anderen Therapiearmen {iberle-
gen: Eine Erstbehandlung mit langwirk-
samem Risperidon fiihrt zu dem hochs-
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Tab. 5. Behandlungsergebnisse

Verbleib bei der First-Line-Medikation [Monate] 35,4
Patienten, die (iber 5 Jahre bei der First-Line-Medikation verbleiben [%] 9,9
Zeit in ambulanter Versorgung [Monate] 40,9
Anteil der Patienten mit < 2 Neurezidiven [%] 26,3
3 Neurezidiven [%)] 38,9
> 3 Neurezidiven [%] 34,8
@ PANSS-Wert wahrend eines Rezidivs 110
@ PANSS-Wert zwischen Rezidiven 73
Anzahl neuer Rezidive pro 100 Patienten [n] (ohne Anfangsrezidiv, 323
undiskontiert)
Anzahl neuer Rezidive pro 100 Patienten [n] (ohne Anfangsrezidiv, diskontiert) 289
Rezidiv-freie Jahre (undiskontiert) [n] 2,41
Rezidiv-freie Jahre (diskontiert) [n] 2,28

504

O < 2 Neurezidive
W > 3 Neurezidive

Patienten [%]
W I
oy g

N
o
L

—
o
L

Risperidon- ' Haloperidol- ' Olanzapin
Depot Depot

Abb. 2. Prozentsatz der Patienten mit we-
niger oder mehr als drei Neurezidiven

ten Anteil von Patienten, die nach dem
Anfangsrezidiv, mit dem alle Patienten
in das Modell treten, bis zum Ende des
5-Jahres-Zeitraums nur maximal zwei
erneute Rezidive erlitten. Umgekehrt ist
der Anteil von Patienten mit iiber drei
Neurezidiven bei Erstbehandlung mit

langwirksamem Risperidon deutlich
kleiner als unter den Vergleichstherapi-
en (Abb. 2).

Trotz hoherer Medikamentenkosten er-
weist sich der Risperidon-Depot-Thera-
piearm mit undiskontierten Gesamtbe-
handlungskosten iiber fiinf Jahre von
95318 € als Kosten sparend im Ver-
gleich zu den Therapiearmen Halope-
ridol-Depot (97336 €) und Olanzapin
(101414 €). Dieser Einspareffekt zeigt
sich auch im Vergleich der diskontier-
ten Gesamtbehandlungskosten (Rispe-
ridon-Depot 87284 €, Haloperidol-De-
pot 88892 € und Olanzapin 92706 €).
Mit 5-Jahreskosten von 32170 € in der
Tagesklinik und 32814 € im Kranken-
haus kommt es insbesondere in diesen
betreuungsintensiven Behandlungsein-
richtungen zu Einsparungen gegeniiber
den Therapiearmen Haloperidol-Depot
(Tagesklinik: 38073 €, Krankenhaus:
36037 €) und Olanzapin (Tagesklinik:

Tab. 6. Uberblick iiber die Kosten in den drei Behandlungsarmen

Kosten Behandlung 12339
(und.is— Arztpraxis 623
e Institutsambulanz 281
Betreutes Wohnen 12021
Tagesklinik 32170
Krankenhaus 32814
Pflegeheim 5070
Gesamt 95318
Gesamtkosten (diskontiert) 87284
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4459 9044
581 583
318 304

11985 12604
38073 36111
36037 37068

5893 5701

97336 101414
88892 92706

Psychopharmakotherapie 12. Jahrgang - Heft 5 - 2005

31,1 27
89 8,0
39,2 39,0
18,6 14,3
39,8 39,9
41,6 45,9
116 114
79 76
345 356
310 321
2,27 2,20
2,15 2,08

36111 €, Krankenhaus: 37068 €). Ta-
belle 6 zeigt alle Kosten-Ergebnisse in
der Ubersicht.

Die Robustheit dieser Ergebnisse wurde
in Sensitivititsanalysen bestitigt. Hier
zeigte sich auch, dass im Vergleich der
Therapiearme weitere Kosteneinsparun-
gen durch den Einsatz von langwirksa-
mem Risperidon bei Patienten mit ei-
nem hohen Risiko der Non-Compliance
zu erwarten sind wie auch bei Patien-
ten mit partieller Remission. Auch in
dem Fall, dass orales Risperidon statt
Olanzapin als initiale Therapie einge-
setzt wird, gefolgt von Olanzapin als
Zweittherapie und Clozapin als letzter
Alternative, bliebe der Risperidon-De-
pot-Arm die kostengiinstigste Alterna-
tive.

Im Hinblick auf die Verteilung der Pa-
tienten auf Behandlungseinrichtungen
im Modell erweisen sich die Modell-
ergebnisse als valide. So reflektiert die
Patientenverteilung die Behandlungs-
situation in Deutschland, wie sie bei-
spielsweise von Bestehorn et al. (1999)
[2] ermittelt wurde (Tab. 7).

Diskussion

In dieser Modellanalyse erweist sich
der Einsatz von langwirkendem Rispe-
ridon in der Wirksamkeit als iiberlegene
Therapieoption und trotz hoherer Me-
dikationskosten in der Summe der Ge-
samtkosten {ber fiinf Jahre als Kosten

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de
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Tab. 7. Patientenverteilung auf Behandlungseinrichtungen im Modell und nach Bestehorn et al. 1999 [2]

Niedergelassene Psychiater [%]

Institutsambulanz [%]

Betreutes Wohnen [%]

Tagesklinik" [%]

Krankenhaus (lang- und kurzfristiger Aufenthalt) [%]
Pflegeheim [%]

Patienten im Rahmen eines Rehaaufenthalts [%]

Therapiearm
Risperidon-Depot

Therapiearm
Haloperidol-Depot

58,8 54,8
9.3 10,5
10,2 10,2
9.1 10,8
6,1 6,5
10,62 12,02

3) 3)

Therapiearm Nach Bestehorn

Olanzapin et al. 1999 [2]
55,0 51,30
10,0 12,70
10,7 12,40
10,2 -
6,7 9,20
12,02 13,50
3) 0,90

1) Da die Untersuchung von Bestehorn et al. die Tagesklinik nicht als separate Behandlungseinrichtung erfasst, weichen die Modellergebnisse in diesem Punkt leicht

ah.

2) Die Angaben stellen eine Schatzung fiinf Jahre nach Erfassen der Patienten im Modell dar. Die prozentualen Angaben zu den anderen Behandlungsorten wurden

als durchschnittliche Wahrscheinlichkeiten iiber den gesamten Betrachtungszeitraum von fiinf Jahren gebildet.

3) Das Modell enthalt keine Schatzungen zu Rehabilitationsaufenthalten. Diese werden ohnehin nur von einem kleinen Anteil der Patienten in Anspruch genommen

(weniger als 1% nach Bestehorn et al.)

sparend gegeniiber den Vergleichsthe-
rapien. Die Vorteile gegeniiber moder-
nen oralen Antipsychotika sind in der
Hauptsache in der verbesserten Compli-
ance und dem damit verbundenen kon-
tinuierlichen medikamentdsen Schutz
begriindet. Dieser verringert das Risiko
von Exazerbationen und senkt die Wahr-
scheinlichkeit von Rezidiven. Gegen-
tiber klassischen Depot-Neuroleptika
kommen hingegen, bei vergleichbarer
Compliance, die Vorteile in der Vertrag-
lichkeit, Wirksamkeit und insbesondere
in der Rezidivprophylaxe zum Tragen,
wie sie bereits in klinischen Studien
mit oralen klassischen und modernen
Neuroleptika nachgewiesen wurden.
In beiden Fillen konnen die hoheren
Arzneimittelkosten durch vermiede-
ne Uberweisungen an Tageskliniken,
Krankenhiuser und psychiatrische Ein-
richtungen kompensiert werden. Dieser
Kostenwirkung kommt insofern Bedeu-
tung zu als der grofte Anteil der durch
Schizophrenie in Deutschland verur-
sachten direkten Kosten durch stationi-
re Behandlung und Aufenthalte in Fach-
krankenhiusern verursacht wird [7, 43].
Die vergleichsweise hoheren Medikati-
onskosten im Risperidon-Depot-Thera-
piearm beruhen in diesem Modell nicht
ausschlieflich auf den Preisunterschie-
den zwischen den einzelnen Pripara-
ten, sondern auch darauf, dass Patien-
ten im Risperidon-Depot-Therapiearm
aufgrund der besseren Vertriglichkeit
und Wirksamkeit im Durchschnitt vier
und acht Monate lidnger bei der (teure-

ren) Initialtherapie verbleiben als in den
Vergleichstherapiearmen.

Die Modellierung vermag die Versor-
gung von Schizophrenie-Patienten in
den Punkten eingesetzte Medikation,
betrachtete Patienten und Schwere der
Erkrankung sowie Inanspruchnahme
von Behandlungsleistungen und -orten
realititsnah abzubilden. So spiegeln die
untersuchten Neuroleptika das aktuelle
Vorgehen in der medikamentdsen The-
rapie schizophren Erkrankter wider. Mit
Haloperidol-Depot und Risperidon-De-
pot werden zwei der derzeit fiir Typika
und Atypika verfiigbaren Depotformu-
lierungen untersucht. Zusitzlich wer-
den mit Olanzapin und Risperidon die
oralen atypischen Neuroleptika in den
Versorgungsablauf der drei untersuch-
ten Therapiearme eingebunden, die laut
Arzneiverordnungsreport im Jahr 2003
die meisten Verordnungen nach Tages-
dosen (Defined Daily Dosages) erzielt
haben [44]. In der Vorgabe der Medi-
kationsschemata fiir die einzelnen The-
rapiearme wird im Sinne leitlinienge-
rechter Behandlung der Schizophrenie
beriicksichtigt, dass die Atypika Olanza-
pin und Risperidon als Behandlungsal-
ternativen zum Einsatz empfohlen wer-
den, wenn der Patient unter Typika trotz
Symptomkontrolle an Nebenwirkungen
leidet oder trotz medikamentdser Be-
handlung ein Rezidiv erfihrt. Entspre-
chend steht Clozapin fiir therapieresis-
tente Patienten am Ende der jeweiligen
Behandlungskaskade [31, 32]. Die vom
Modell geschitzte Inanspruchnahme
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ambulanter und (teil-)stationirer Be-
handlungseinrichtungen entspricht den
verfiigbaren Daten zur Behandlungssi-
tuation in Deutschland. So stimmt der
vom Modell geschitzte Anteil von Pa-
tienten, die zu einem gegebenem Zeit-
punkt ambulant versorgt werden, mit 64
bis 65 % in den Olanzapin- und Halope-
ridol-Armen mit den Berechnungen von
Bestehorn et al. iiberein, die auf einen
Patientenanteil in der ambulanten Ver-
sorgung von etwa 64 % kommen [2].
Der im Modell gewihlte Betrachtungs-
zeitraum von fiinf Jahren reflektiert das
Vorgehen in der Erhaltungstherapie von
bereits erkrankten Schizophrenie-Pa-
tienten. So empfiehlt die DGPPN in
ihrer Leitlinie die Therapie bei Pati-
enten, die nach einer Erstmanifestati-
on eine Remission zeigen, mindestens
12 bis 24 Monate fortzufiihren und bei
Patienten, die zwei oder mehr Rezidive
erlitten haben, mindestens vier bis fiinf
Jahre [31].

Die Annahmen, auf denen die Modell-
resultate beruhen, sind konservativ ge-
wihlt, um denkbare Einseitigkeiten
nach Moglichkeit zu vermeiden und al-
len untersuchten Wirkstoffen in gleicher
Weise gerecht zu werden. So wird ange-
nommen, dass die Dauer eines Rezidivs
nicht von der jeweilig eingesetzten Me-
dikation und der Compliance abhingt.
Weiterhin wird allen im Modell ver-
wendeten oralen Atypika gleiche Wirk-
samkeit in Symptombehandlung und
Rezidivprophylaxe unterstellt. Schlief3-
lich unterscheidet sich die Compliance-
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Wahrscheinlichkeit unter Haloperidol-
Depot und Risperidon-Depot wihrend
eines Rezidivs nicht und zwischen Re-
zidiven nur minimal. Die Einschitzung
der Compliance mit mindestens 70 % fiir
orale Atypika im ambulanten Bereich
und deutlich hoheren Werten in den
stationdren Behandlungsorten ist eher
tiber- als unterschitzt. In einer aktuel-
len Studie von Rettenbacher et al. [41]
liegt die Compliance-Rate bei 54 %, und
auch in der Ubersichtsarbeit von Cra-
mer und Rosenheck [10] werden durch-
schnittliche Compliance-Raten von
58 % bei der Schizophrenie genannt. Da
die Vorteile der Risperidon-Depotfor-
mulierung bei Patienten mit geringerer
Compliance-Wahrscheinlichkeit hoher
sind, ist anzunehmen, dass die Kos-
ten- und Outcome-Vorteile von lang-
wirksamem Risperidon im Modell eher
unterschétzt werden. Die Wahl der Ver-
gleichstherapien schlie3lich umfasst mit
klassischem Depotwirkstoff und moder-
nen oralen Antipsychotika bewusst nur
nachweislich relevante und erprobte Be-
handlungsalternativen. Klassische orale
Neuroleptika, die sich beiden Alternati-
ven bereits in klinischen Langzeitstudi-
en und pharmakodkonomischen Analy-
sen als unterlegen gezeigt haben [11, 32,
36], sind in dieser Analyse nicht mehr
einbezogen.

Trotz realitidtsnaher Abbildung der Be-
handlungsgegebenheiten und konserva-
tiver Annahmen hat diese Modellrech-
nung auch ihre Limitationen. Mangels
valider Daten iiber die Inanspruchnah-
me psychotherapeutischer und -edu-
kativer Leistungen wurden diese nicht
im Modell beriicksichtigt, so dass die
ambulanten Behandlungskosten mogli-
cherweise unterschitzt werden. Da kein
offensichtlicher Grund zur Annahme be-
steht, dass die Inanspruchnahme dieser
Leistungen von der Art der Medikati-
on abhingt, ist es aber unwahrschein-
lich, dass eine solche Unterschitzung
die Kosten- oder Effektivititsergebnis-
se systematisch zu Gunsten oder zu Un-
gunsten einer Therapieoption verzerrt.
Weiterhin beschridnkt sich diese Mo-
dellrechung auf direkte Behandlungs-
leistungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung  (Arztbesuche,

190

Medikation, Krankenhaus, Tagesklinik)
oder der Sozialhilfe (Langzeiteinrich-
tungen, betreutes Wohnen). Aufgrund
fehlender Daten iiber die differenziel-
le Inanspruchnahme dariiber hinausge-
hender Leistungen wie beispielsweise
berufliche Rehabilitation, Rentenzah-
lungen, Sozialhilfe und Ahnliches wur-
den diese nicht berticksichtigt.

In der Modellanalyse wird mit dem
Einsatz eines vergleichsweise teuren
modernen Antipsychotikums in Depot-
form eine Investition in die medikamen-
tose Therapie der Schizophrenie geleis-
tet, um in der Folge einen Einspareffekt
zu erzielen. In der Realitit kann sich die
sektorale Budgetierung hierbei als Hin-
dernis erweisen. Wie sich bereits bei der
Verordnung moderner oraler Antipsy-
chotika gezeigt hat, verleiten limitier-
te, vorgegebene Arzneimittelbudgets
und -richtlinien dazu, moglichst ,,Bud-
get schonend* zu therapieren. In dhnli-
cher Weise konnen Limitierungen in der
Abrechenbarkeit psychoedukativer und
Compliance-fordernder Malnahmen zu
einer Unterversorgung mit diesen Leis-
tungen beitragen. Solche Beschriankun-
gen fiihrten in der Vergangenheit nicht
nur zur zogerlichen Verordnung moder-
ner Antipsychotika, wie die DGPPN in
ihrem Gutachten zur Uber-, Unter- und
Fehlversorgung feststellt, sondern auch
zu kollektiven Ringiiberweisungen und
,,Drehtiireffekten in den Krankenhiu-
sern und zwischen den Sektoren [21].
Weiterhin konnen Kosteneffekte auch
in anderen Zweigen der Sozialversiche-
rung zum Tragen kommen, etwa in der
Pflegeversicherung und der gesetzlichen
Rentenversicherung.

So lidge es im Sinne sowohl der Patien-
ten als auch der Solidargemeinschaft,
wenn transsektorale Entlastungen im
gesamten System der Sozialversiche-
rung greifen wiirden. Innerhalb des
bestehenden Systems wire ein erster
Anfang, moderne Antipsychotika zur
Therapie der Schizophrenie aus dem
Budget der Vertragsirzte herauszulo-
sen und Compliance-fordernde MaB-
nahmen stirker zu fordern, um dem be-
handelnden Arzt damit die Moglichkeit
zu geben, in stiarkerem Mafle als bisher
klinisch und wirtschaftlich relevan-
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te Therapieoptionen einzusetzen. Als
langerfristiger und nachhaltiger Ansatz
aber wire eine stirkere Integration und
Verzahnung der unterschiedlichen am-
bulanten und stationdren Leistungen
unter einem gemeinsamen Budget an-
zustreben. Optimal wire es, auch dar-
tiber hinausgehende Leistungen der So-
zialhilfe beispielsweise durch betreutes
Wohnen, Rehabilitationsleistungen oder
Sozialarbeiter mit einzubeziehen. Dies
bedeutet letztlich, den an Schizophrenie
Erkrankten den Weg zu einer langfris-
tig rezidivarmen Lebenszeit zu ermog-
lichen, auf diese Weise den Verbleib in
ihrem individuellen sozialen Umfeld zu
unterstiitzen und damit einen Beitrag
zur Lebensqualitit dieser hiufig sozial
stigmatisierten Patienten zu leisten.
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Costs and effects of long-acting risperi-
done in comparison to oral atypical and
conventional depot formulations for the
treatment of patients with schizophrenia
in Germany

In patients suffering from schizophrenia depot
formulations can increase long-term compliance
and thus decrease relapse rates. Compared to the
oral formulations they are associated with higher
medication costs, though. In a simulation of long-
term treatment (based on available information
from double-blind and open studies) it is assessed
in how far these additional treatment costs can be
counterbalanced by advantages concerning relap-
se prophylaxis and compliance.

Three treatment options are analysed, each for a
cohort of patients in ambulatory care over a pe-
riod of 5 years: treatment with depot haloperidol,
respectively with long-acting risperidone, which
is switched to olanzapine or clozapine in case of
relapses or side effects and treatment with olanza-
pine which is switched to oral risperidone and
clozapine if needed. Costs of standard medication
and medical care are assessed from the perspective
of the German statutory health insurance for the
base year 2004.

Comparing the treatment options shows that in
view of clinical efficacy and cost saving effects,
long-acting risperidone is the dominant therapy.
At an average of 35 months, long-acting risperi-
done patients are treated longer with the first-line
medication (depot haloperidol 31 months, olanza-
pine 27 months). Similarly, more patients remain
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on their first-line medication over the complete
treatment period (9.9 % long-acting risperidone,
8.9 % depot haloperidol, 8.0 % olanzapine). Hig-
her medication costs incurred in the ambulatory
treatment are compensated by avoided referrals
to day care, hospital and psychiatric institutions.
With a total of undiscounted treatment costs of
95,318 €, long-acting risperidone treatment turns
out to be cost-saving (haloperidol depot 97,336 €,
olanzapine 101,414 €). However, in medical
practice investing in the medical treatment with
atypical depot formulations is thwarted by me-
dication budgets. For an overall financial relief
it would be recommendable to more and more
interconnect the different outpatient and inpatient
medical services and benefits within a sector-
spanning budget.

Keywords: Schizophrenia, long-acting injectable
risperidone, conventional depot formulations,
cost analysis, Germany
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