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Antipsychotische Behandlung und

Compliance
Vorteile der Atypika?

Wolfgang Koénig und Gabriele Ziethe, Wasserburg a. Inn

Hintergrund: Fehlende Medikamen-
tencompliance gilt als einer der
Hauptgriinde dafiir, dass schizophre-
ne Patienten wieder erkranken und
erneut stationdr behandelt werden
miissen. Hierfiir wurde in der Ver-
gangenheit in erster Linie die hohe
Rate an Nebenwirkungen der kon-
ventionellen Neuroleptika verant-
wortlich gemacht. Beim Einsatz neue-
rer, atypischer Neuroleptika wird
hingegen aufgrund der geringeren
Nebenwirkungsrate nicht nur eine
bessere Vertraglichkeit, sondern auch
eine erhohte Compliance erwartet.
Patienten und Methode: In einer
prospektiv durchgefiihrten Quartals-
studie haben wir deshalb untersucht,
welche Aspekte der medikamento6-
sen Behandlung dazu fiihrten, dass
schizophrene Patienten, die zuhause
leben, wieder erkrankt zur stationa-
ren Behandlung kommen.
Ergebnisse: Unter 235 Patienten un-
serer Aufnahmestation fanden sich
46 wieder erkrankte Schizophrene.
Hiervon hatten 26 die Medikation
nach der letzten Behandlung abge-
setzt. Bei 7 Patienten war die Me-
dikation umgestellt oder die Dosis
verandert worden (erh6ht oder er-
niedrigt), 13 hatten die Medikamente
unverandert eingenommen.

Als Hauptgriinde fiir das Absetzen
wurden von 6 Patienten Neben-
wirkungen angegeben (2-mal bei
konventionellen Neuroleptika, 4-mal
bei Atypika). 18 Patienten gaben an,
dass sie sich gesund gefiihlt hatten
(6-mal bei konventionellen Neuro-

leptika, 3-mal bei Clozapin, 9-mal bei
Atypika).

Schlussfolgerungen: Auch wenn die
Stichprobe relativ klein ist und keine
Kontrollgruppe mit einbezogen
wurde, kann doch als wesentliches
Ergebnis festgehalten werden, dass
die fehlende Krankheitseinsicht der
Hauptgrund fiir das Absetzen ist,
unabhangig davon, ob alte oder mo-
derne Antipsychotika zum Einsatz
kamen.

Schliisselwérter: Compliance, kon-
ventionelle Neuroleptika, Atypika,
Schizophrenie
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Die Wirksamkeit der atypischen Neu-
roleptika in der Akuttherapie ist durch
zahlreiche Studien gut belegt [11, 19],
wenn auch in Metaanalysen gezeigt
werden konnte, dass nicht alle der neue-
ren Substanzen als gleich gut eingestuft
werden konnen [2, 15]. In kontrollierten
Studien wurde gezeigt, dass die Rehos-
pitalisierungsrate innerhalb eines Jahres
unter der Behandlung mit Atypika ge-
ringer ist als unter konventionellen Neu-
roleptika [16].

Des weiteren werden Vertriglich-
keitsvorteile der neueren Substan-
zen beschrieben, wobei die schlechte-
re Vertraglichkeit der konventionellen
Neuroleptika auch darauf beruhen konn-
te, dass diese in den Vergleichsstudien
relativ hoch dosiert wurden [5, 11], und
Befiirworter des Weiteren grundsitzli-
chen Einsatzes der dlteren Substanzen
sehen positive therapeutische Aspekte
weiterhin als gegeben an [25].
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Ohne Zweifel stellt jedoch die geringe-
re Rate extrapyramidal-motorischer Ne-
benwirkungen der Atypika einen Vorteil
dar, so dass die subjektive Vertrédglich-
keit als hoher angesehen werden kann;
im Allgemeinen wird deshalb von einer
besseren Akzeptanz der Behandlung mit
groBerer Compliance von Seiten der Pa-
tienten ausgegangen sowie einer Steige-
rung der Lebensqualitét [12].

Die Ergebnisse kontrollierter Studien
mit ihren engen Rahmenbedingungen
sind aber nicht ohne Weiteres auf die
Verhiltnisse im Alltag zu iibertragen. Im
Vergleich der Einnahme von atypischen
und typischen Neuroleptika zeigte sich
unter naturalistischen Bedingungen,
dass in beiden Behandlungsgruppen die
Compliance nach einem Jahr nur bei et-
wa 50 % lag [3], auch in anderen Studi-
en wurde bestitigt, dass im ambulanten
Bereich allenfalls 50 % der Patienten
ihre Medikamente in der erforderlichen
Form einnehmen [20, 21]. Hierbei spie-
len auch zahlreiche nicht-medikamento-
se Faktoren eine Rolle [4, 17, 23], was
sich in vergleichbarer Form auch in der
Behandlung verschiedener somatischer
Erkrankungen nachweisen ldsst [6, 14].
Die jiingst publizierten und kontrovers
beurteilten ersten Ergebnisse der CA-
TIE-Studie [15a] sind in Bezug auf die
Abbruchraten noch mit Zuriickhaltung
zu interpretieren, da noch nicht alle Da-
ten veroffentlicht sind [15b].

Neben der Patienten- ist natiirlich auch
die Therapeutencompliance von Bedeu-
tung, wobei bei den modernen Atypi-
ka insbesondere die Kostenfrage als
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bedeutsam anzusehen ist. Daten darii-
ber, wie hiufig atypische Neuroleptika
nach dem Krankenhausaufenthalt von
den Weiterbehandlern aufgrund zu ho-
her Kosten (Arzneimittelbudget) abge-
setzt werden, liegen nicht vor. Aktuelle
pharmakoepidemiologische Daten zei-
gen lediglich, dass nach wie vor vor-
wiegend idltere Neuroleptika verordnet
werden [8, 24], so lag 2003 der Anteil
der Verordnungen élterer Neuroleptika
in Deutschland bei knapp 70 %; beriick-
sichtigt man nur die in der Schizophre-
niebehandlung zumeist verwendeten
Substanzen, betrigt deren Anteil knapp
44 %, der Anteil der Atypika liegt bei et-
wa 27 % [10].

Inwieweit andererseits die hoheren Me-
dikamentenkosten dadurch ausgeglichen
werden, dass weniger Krankenhausauf-
enthalte erforderlich werden [16], ldsst
sich gegenwirtig ebenfalls noch nicht
schliissig beantworten, da hierzu mitt-
lerweile auch Ergebnisse vorliegen, die
dies nicht zu bestitigen scheinen [13,
18, 26].

In der vorliegenden Studie wurde der
Frage nachgegangen, welches Einnah-
meverhalten schizophrene Patienten
im Vorfeld einer stationdren Aufnah-
me zeigten. Hierbei sollte herausge-
funden werden, ob es Korrelationen
zwischen medikamentdser Compliance
oder Non-Compliance und bestimmten
Substanzen/Substanzgruppen gibt und
aus welchen Griinden Medikamente
nicht mehr eingenommen wurden.

Methodik und Patienten

Die Studie wurde wihrend eines Quar-
tals in einer allgemeinpsychiatrischen
Station des Bezirksklinikums Gaber-
see durchgefiihrt; diese Station fiihrt 20
Betten und hat etwa 1 000 Aufnahmen
im Jahr.

In die Studie aufgenommen wurden al-
le rehospitalisierten Patienten mit der
Diagnose einer Schizophrenie gemif3
ICD-10, die seit der letzten Entlassung
alleinverantwortlich iiber die Medika-
menteneinnahme verfiigen konnten.
Deshalb wurden Patienten, die in be-
schiitzenden Einrichtungen leben, nicht
aufgenommen, da dort in der Regel die

Medikamenteneinnahme durch das be-
treuende Personal iiberwacht wird. Falls
die Patienten zuletzt in anderen Klini-
ken behandelt wurden, wurden sie nur
dann in die Studie aufgenommen, wenn
ein Bericht vorlag, aus dem die empfoh-
lene Medikation hervorging.

Mit einem Fragebogen wurden die iib-
lichen soziodemographischen und dia-
gnosespezifischen Daten erhoben, des
Weiteren die Anzahl der vorangegan-
genen stationidren Behandlungen, die
zuletzt empfohlene Medikation und
die Zeitspanne zwischen letzter Ent-
lassung und jetziger Wiederaufnahme,
wobei keine zeitliche Begrenzung ge-
setzt wurde.

Beziiglich der Medikation wurde er-
fasst, ob diese abgesetzt worden war
oder in irgendeiner Form weitergenom-
men wurde (unverinderte Dosis, Reduk-
tion, Erhohung, Umstellung).
Patienten, die ihre Medikamente abge-
setzt hatten, wurden nach den speziellen
Griinden hierzu befragt. Bei Nennung
mehrerer Griinde wurde der letztlich
ausschlaggebende Grund zur Datener-
fassung herangezogen.

Neben der Befragung der Patienten wur-
den nach Moglichkeit auch Mitteilun-
gen der Vorbehandler mit einbezogen.
Blutspiegelbestimmungen wurden nicht
durchgefiihrt, da in der Regel keine Da-
ten von der letzten Entlassung vorlagen,
so dass keine Vergleichsmoglichkeiten
bestanden.

Auf der Basis der anamnestischen Daten
zur Medikation wurden die Patienten in

zwei Gruppen eingeteilt, und zwar in
diejenigen, die sich an die Behandlungs-
vorgaben gehalten hatten (Compliance),
und diejenigen, die die medikamentose
Behandlung abgebrochen hatten (Non-
Compliance).

Ergebnisse

Wihrend des Untersuchungszeitraums
wurden 235 Patienten aufgenommen.
Hiervon erfiillten 46 die genannten Ein-
schlusskriterien. In der Gruppe der Pa-
tienten, die die medikamentose Therapie
beendet hatten, befanden sich 26 Patien-
ten, 20 Patienten hatten die Therapie in
irgendeiner Form fortgefiihrt (unveréin-
derte Dosis, Reduktion, Erhéhung oder
Umstellung der Medikamente).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die
soziodemographischen und krankheits-
spezifischen Daten der Patienten. Insge-
samt nahmen 29 Ménner und 17 Frauen
mit einem Durchschnittsalter von 41,2
respektive 42,3 Jahren teil.

Wihrend bei der Gruppe der complian-
ten Patienten Frauen leicht iiberwogen,
fanden sich bei den non-complianten
knapp 77 % Ménner.

Bei den diagnostischen Untergruppen
fanden sich vorwiegend Patienten mit
der Diagnose einer paranoiden Schi-
zophrenie. Bei der Anzahl der Vorauf-
enthalte war auffillig, dass sich in der
Gruppe der complianten Patienten kein
einziger befand, der bisher erst einmal
stationdr behandelt wurde, wohinge-
gen bei den non-complianten 20 % in

Tab. 1. Soziodemographische und klinische Daten rehospitalisierter Patienten mit der

Diagnose Schizophrenie

Gesamtgruppe Non-Compliant Compliant
(n =46) (n = 26) (n =20)
Geschlechtsverteilung [%] Manner: 63 76,9 45
Frauen: 37 23,1 55
Altersverteilung [Jahre] Manner: 41,2 1,2 4,2
Frauen: 42,3 41,5 42,7
Diagnostische Verteilung [%]  F20.0 65,2 61,5 70
F20.1 6,5 3,8 10
F20.5 28,3 34,7 20
Anzahl der Voraufenthalte [%] 1 11,6 20 0
2-4 46,5 36 61,5
>5 41,9 44 38,9
Klinikfreies Intervall seit der <1 Jahr 68,3 81 55
letzten Entlassung [%] >1 Jahr 31,7 19 45
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Tab. 2. Bei der letzten Entlassung empfoh-
lene Medikation

Gesamt Non-com- Compli-
(n=46) pliant[%] ant[%]

Typische 15 60 40
Neuroleptika

Clozapin 6 67 33
Atypische 25 52 48

Neuroleptika

der Vergangenheit lediglich einmal im
psychiatrischen Krankenhaus waren.
Uber 68 % der Patienten wurden bereits
innerhalb eines Jahres erneut stationér
behandelt, bei den non-complianten so-
gar 81 %.

Tabelle 2 listet die bei der jeweils letz-
ten Entlassung empfohlene Medikation
auf (typische/atypische Substanzen),
wobei Clozapin aufgrund seiner Sonder-
stellung (Verordnungsauflagen) separat
gelistet wurde. Hieraus ist ersichtlich,
dass lediglich bei knapp einem Drittel
der Gesamtgruppe die Einnahme typi-
scher Neuroleptika empfohlen worden
war. Die hochste Abbruchquote war bei
den mit Clozapin behandelten Patienten
zu verzeichnen, allerdings waren in die-
ser Gruppe auch nur 6 Patienten. In der
Atypika-Gruppe setzte jeder zweite Pa-
tient die Medikation ab.

Patienten mit Non-Compliance
Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der Hiu-
figkeit der von den Patienten genannten
Griinde fiir das Absetzen. 18 Patienten
(69 %) gaben an, dass sie ihre Medika-
mente abgesetzt haben, da sie sich ge-
sund gefiihlt hitten; hiervon wurden 9
mit typischen und 13 mit atypischen
Substanzen behandelt, 4 hatten zuletzt
Clozapin erhalten.

Tab. 3. Griinde fiir das Absetzen
(26 Patienten)

Auftreten von Nebenwirkungen 6
Einnahme vergessen, fiir unnotig gehalten 2
Gesund gefiihlt 18

Vom Arzt wegen zu hoher Kosten abgesetzt 0

Von den 6 Patienten, die wegen Neben-
wirkungen keine Antipsychotika mehr
einnahmen, hatten 2 typische und 4 aty-
pische Substanzen erhalten.

Kostengriinde wurden in keinem einzi-
gen Fall angegeben.

Patienten mit Compliance

Die Medikamentenanamnese in dieser
Gruppe ist sehr heterogen, da es in der
Zeit vor der Wiederaufnahme sowohl
zu Erhohungen (2), Reduktionen (2) als
auch Umsetzen (3) der Medikamente
kam. 13 Patienten gaben an, die Medi-
kamente seit der letzten Entlassung un-
veridndert eingenommen zu haben.

Bei den jeweils zuletzt eingenommenen
Einzelsubstanzen zeigte sich eine breite
Streuung, so dass sich keine Hinweise
dafiir fanden, dass bestimmte Antipsy-
chotika nicht geniigend rezidivprophy-
laktisch wirksam waren. Moglicherwei-
se war in einigen Fillen die empfohlene
Dosis zu gering gewéhlt worden (Tab.
4).

Typika versus Atypika

Unterteilt man die Studienpatienten
danach, ob sie zuletzt mit Typika oder
Atypika entlassen worden sind, so er-
gibt sich fiir das Einnahmeverhalten,
dass von den mit Typika behandelten
Patienten 60 % die Medikamente ab-
setzten, von den mit Atypika behandel-
ten 52 %.

Bei den 13 Patienten, die ihre Medika-
mente unverdndert weiter eingenom-
men haben, handelte es sich um 33 %
der mit Typika behandelten (5 von 15)
und 28 % der mit Atypika behandelten
(7 von 25).

Diskussion

Die regelmifige Einnahme antipsycho-
tisch wirksamer Substanzen ist nach-
weisbar die Basis zur Verhiitung schi-
zophrener Rezidive. Da jedoch die
Compliance bei den alten, typischen
Neuroleptika aufgrund der extrapyra-
midal-motorischen Nebenwirkungen
als eher gering einzustufen ist, scheinen
die subjektiv gut vertriaglichen Atypika
hier deutliche Vorteile zu bieten.

Wihrend substanzbezogene Priifstu-
dien unter kontrollierten Bedingungen
zu bestdtigen scheinen, dass die hierfiir
rekrutierten Patienten die neueren An-
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Tab. 4. Dosierung der zuletzt eingenom-
menen Medikation bei 13 Patienten mit
regelmaBiger und unveranderter Einnah-
me seit der letzten Entlassung

Pat. Substanz Dosierung
Nr. [mg/d]
Atypika 1 Quetiapin 750
2 Quetiapin 300
3 Risperidon 2
4 Olanzapin 10
5 Amisulprid 400
6 Amisulprid 600
7 Olanzapin 10
Clozapin 700
Typika 1 Haloperidol 2
2 Zuclopenthixol 50
3 Flupentixol 10
4 Haloperidol 10
5 Flupentixol- 2% 1 ml,
Depot alle 14 Tage

tipsychotika eher akzeptieren und sich
compliant erweisen [19], wird dieses
Postulat durch die Ergebnisse naturalis-
tischer Studien, insbesondere bezogen
auf die Langzeit-Einnahme, eher relati-
viert [3, 20, 21, 26].

Auch in der vorliegenden Studie zum
Einnahmeverhalten im Vorfeld einer sta-
tiondren Wiederaufnahme konnte diese
Annahme nicht bestitigt werden.

Bei den von uns untersuchten Patien-
ten gab es sowohl in der Gruppe der
complianten als auch in der Gruppe
der non-complianten keine eindeutigen
Hinweise dafiir, dass Atypika zu mehr
Compliance fiithren oder Typika zu mehr
Non-Compliance.

Die hohe Non-Compliance-Rate der
Gruppe der Clozapin-Patienten erklért
sich sicherlich dadurch, dass es sich
hierbei um eine spezielle Patientenkli-
entel handelt.

In der Gruppe der non-complianten Pa-
tienten zeigte sich, dass bei 70 % dieser
Patienten fiir das Absetzen vorrangig
ein krankheitsspezifisches Symptom
verantwortlich war, und zwar die feh-
lende Krankheitseinsicht. Lediglich 6
Patienten dieser Gruppe (22 %) hatten
wegen Nebenwirkungen von sich aus
die Behandlung beendet, wobei hier-
von 4 Patienten atypische Neurolepti-
ka erhalten hatten. Reine Kostengriin-
de waren in keinem Fall verantwortlich
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fiir das Absetzen. Insgesamt zeigt sich
in dieser Gruppe, dass es zur Erzielung
von Compliance nicht ausreichend ist,
lediglich gut vertrigliche Medikamen-
te zu verordnen, und es bestétigt sich,
dass das Fehlen von Beeintrichtigungen
durch ein Medikament auf die Dauer be-
trachtet nicht geniigt, um dieses Medi-
kament auch tatsidchlich einzunehmen
[9, 27].

Die Analyse der Compliance-Gruppe
ist unter methodischen Gesichtspunkten
natiirlich nur eingeschréinkt verwertbar,
da lediglich Aussagen der Patienten
verwendet wurden und keine objekti-
ven Daten, wie beispielsweise Blutspie-
gelbestimmungen. Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass sich auch
in dieser Gruppe Patienten mit Non-
Compliance befanden, weswegen auch
auf eine statistische Auswertung ver-
zichtet wurde. Welche Griinde bei die-
sen Patienten eine Rolle fiir das Rezi-
div spielten, kann nur vermutet werden,
moglicherweise war eine zu geringe Do-
sierung fiir den Riickfall verantwortlich.
Diese eher niedrigen Dosierungen mo-
gen zum Teil ein Zugestdndnis an ein-
zelne Patienten gewesen sein, um ihre
Bereitschaft zu fordern, tiberhaupt Me-
dikamente einzunehmen; erfolgreich
war diese Strategie allerdings nicht.
Insgesamt zeigte sich in unserer Unter-
suchung — wie auch schon in verschie-
denen anderen Studien —, dass iiber die
Hilfte der Patienten unter naturalisti-
schen Bedingungen non-compliant ist
und dass es dringlich notwendig er-
scheint, Patienten immer wieder in Pro-
gramme einzubinden, die ihre Com-
pliance fordern. Diese sollten es ihnen
ermoglichen, die Auseinandersetzung
mit der Erkrankung und ihrer Behand-
lung addquater in ihr Lebenskonzept zu
integrieren [1, 7, 17, 22].

Antipsychotic treatment and compliance.
Do atypicals offer advantages?

Background: Antipsychotic nonadherence is
an important factor for psychotic relapse and
rehospitalization of schizophrenic patients. As
in the past the side-effects of neuroleptic drugs
(NL) were thought to be mainly responsible
for patients’ non-adherence, the introduction of
atypical antipsychotics (AT) raised hope not only
for a better tolerability but for a higher range of
adherence as well.

Patients and methods: In our study we have exam-
ined the different aspects of medication regimens
which led to rehospitalization of schizophrenic
patients living at home.

Results: During three months 46 out of 235 pa-
tients of our admission ward were hospitalized
due to psychotic relapse.

Compared to their last discharge 13 patients still
had the same medication, in 7 patients medication
and/or dosage had been changed.

26 patients had stopped medication, 6 due to
side-effects (2 x NL, 4 x AT) and 18 because they
thought themselves sane and therefore not being
in need to take psychotropic drugs (6 x NL, 9 x
AT).

Conclusion: As a main result we conclude, that
lack of insight into illness is the main reason for
non-adherence regardless whether older or newer
antipsychotics are prescribed.

Keywords: Adherence, neuroleptic drugs, atypical
antipsychotics, schizophrenia
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