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Aripiprazol-Depot fiir ambulante
Patienten mit Schizophrenie

Patientenzentrierte Outcomes einer nichtinterventionellen Studie

Daniel Schéttle, Wolfgang Janetzky, Hamburg, Elmar Beck, Méhrendorf, Christoph U. Correll New York/Berlin,

und Klaus Wiedemann, Hamburg

In dieser nichtinterventionellen, prospektiven und multizen-
trischen Studie wurden 242 gréBtenteils symptomatisch sta-
bile, ambulante Patienten (mittleres Alter: 43,1 +15,1 Jahre,
55 % mannlich) mit Schizophrenie nach oraler Vorbehandlung
mit Aripiprazol iber 24 Wochen mit Aripiprazol-Depot behan-
delt.
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Aripiprazole once-monthly for outpatients with schizophrenia:
patient-centered outcomes from a non-interventional study

In this non-interventional study, outpatients with schizophrenia were
treated with aripiprazole once-monthly for 24 weeks. Psychosocial
functioning and subjective wellbeing of the patients was monitored. In
this analysis, the effectiveness of aripiprazole once-monthly regarding
patient-centered outcomes in real-life conditions in a naturalistic popu-
lation is described and the patient’s ratings of effectiveness and toler-
ability are compared to the physician’s ratings.

242 predominantly symptomatically stable patients were enrolled into
the non-interventional, prospective, multicentric study. The mean age
was 431151 years and 55% were male. Patients had been pretreat-
ed with oral aripiprazole for a mean of 9.7 £ 22.3 months before being
switched to long-acting injectable treatment. Among the outcomes were
psychosocial functioning (Global assessment of functioning, GAF), well-
being (WHO-5 well-being index, WHO-5) and ratings of effectiveness
and tolerability by the patients and physicians. Furthermore, the use of
additional therapies during the study was gathered, as well as the inci-
dence of adverse events.

At study start, psychosocial functioning was markedly diminished with
470+13.9 on the GAF scale. During treatment, it improved significantly
and continuously to 60.2 +17.0. Patient’s subjective well-being (as a mea-
sure of quality of life) was also diminished at study start, amounting to
10.6 £ 5.6 points on the WHO-5 index. During treatment, this improved by
48+6.9 to 15.4 5.5 points. In younger patients =35 years, significantly
larger improvements in GAF and numerically larger improvements in
WHO-5 were detected. The effectiveness and tolerability of aripiprazole
once-monthly was deemed as similarly good to very good by most pa-
tients and physicians. Only few adverse events occurred.

After initiation of aripiprazole once-monthly, significant positive ef-
fects on functioning and well-being were found during the course of six
months. Although the patients were deemed symptomatically stable al-
ready under oral medication, further improvements could be achieved
with aripiprazole once-monthly. Currently available data on aripiprazole
once-monthly are complemented here by a naturalistic setting.

Key words: long-acting injectable, naturalistic study, schizophrenia, sub-
jective well-being, functioning, patient perspective
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Dabei wurden das Funktionsniveau (Global assessment of
functioning, GAF) und subjektive Wohlbefinden (WHO-5
Well-Being Index, WHO-5) der Patienten beobachtet. In dieser
Analyse wird die Wirksamkeit von Aripiprazol-Depot auf
patientenzentrierte Outcomes unter Real-Life-Bedingungen
in einer naturalistischen Population beschrieben und die
Bewertungen der Patienten zur Wirksamkeit und Vertraglich-
keit mit denen der Arzte verglichen. Es wurde auBerdem die
Nutzung von Zusatztherapien wahrend der Studie erfasst und
das Auftreten von Nebenwirkungen protokolliert.

Zu Beginn war das Funktionsniveau deutlich beeintrachtigt
und lag bei 47,0 (+ 13,9) auf der GAF-Skala. Wahrend der
Behandlung verbesserte es sich signifikant und kontinuier-
lich auf 60,2 (+17,0). Das subjektive Wohlbefinden (als MaBB
fiir die Lebensqualitét) der Patienten war bei Studienbeginn
ebenfalls beeintrachtigt, sie erreichten 10,6 (+ 5,6) Punkte
auf dem WHO-5-Fragebogen. Wahrend der Behandlung ver-
besserte sich dies um 4,8 (+ 6,9) auf 15,4 (£ 5,5) Punkte. Bei
jungeren Patienten = 35 Jahre wurden auf der GAF-Skala
signifikant, auf der WHO-5-Skala numerisch starkere Wir-
kungen festgestellt. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit

von Aripiprazol-Depot wurden durch Patienten und Arzte in
dhnlichem MaBe iiberwiegend als gut bis sehr gut bewertet.
Insgesamt traten nur wenige Nebenwirkungen auf.

Obwohl die Patienten zu Beginn unter oraler Medikation
bereits als symptomatisch stabil eingeschatzt wurden, konn-
ten unter Aripiprazol-Depot weitere Verbesserungen erreicht
werden. Bisher verfiigbare Daten zu Aripiprazol-Depot
werden hier um ein naturalistisches Setting erganzt.

Priv.-Doz. Dr. med. Daniel Schéttle, Prof. Dr. med. Klaus Wiedemann,
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, UKE Hamburg,
MartinistraBe 52, 20246 Hamburg, E-Mail d.schoettle@uke.de

Dr. rer. nat. Wolfgang Janetzky, Lundbeck GmbH, Hamburg

Elmar Beck, ANFOMED GmbH, M&hrendorf

Prof. Dr. Christoph U. Correll, The Zucker Hillside Hospital, Depart-
ment of Psychiatry, Northwell Health, 75-59263rd St, Glen Oaks, NY
11004, USA; Hofstra Northwell School of Medicine, Department of
Psychiatry and Molecular Medicine, 500 Hofstra Blvd, Hempstead, NY
11549, USA; and Charité Universitdtsmedizin, Department of Child and
Adolescent Psychiatry, Augustenburger Platz 1 (Mittelallee 5A) 13353
Berlin

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Originalarbeit

Schliisselwérter: Depot-Antipsychotikum, naturalistische
Studie, Schizophrenie, subjektives Wohlbefinden, Funktions-
niveau, Patientensicht

Psychopharmakotherapie 2020;27:236-46.

Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis kon-
nen das Funktionsniveau, das subjektive Wohlbefinden
und damit die Lebensqualitit der Erkrankten erheblich nega-
tiv beeinflussen. Bei den meisten Patienten treten wiederholte
Episoden auf, die mit positiven oder negativen Symptomen
sowie affektiven und kognitiven Stérungen einhergehen kon-
nen. Dabei kénnen insbesondere die negativen und kogniti-
ven Symptome nach einer akuten Episode persistieren und
sich negativ auf die Lebensqualitit und das Wohlbefinden
der Betroffenen auswirken und die Patienten daran hindern
nach einer Episode auf ihr fritheres Funktionsniveau zuriick-
zukommen [17]. Die Beeintrachtigungen beginnen schon in
den ersten Jahren der Erkrankung, was eine frithe und kon-
tinuierliche Intervention notwendig macht, um wiederholte
Riickfille zu verhindern und nach einer Krankheitsepisode
Funktionsniveau, Kognition und Affekt wiederherzustellen
[12, 13]. Einer der wichtigsten Faktoren zur Verhinderung
von Rezidiven ist dabei die Adhdrenz zur medikamentdsen
Therapie. Diese ist auch schon bei Ersterkrankten oft gering
und Non- oder Partialadhdrenz héufig [26, 64], was vielfilti-
ge Griinde hat [67, 69]. Eine der Méglichkeiten, die Adhirenz
zu optimieren und besser erfassen zu kénnen, besteht in der
Verschreibung von Depotformulierungen [11]. Dieser Effekt
zeigt sich unter streng kontrollierten Bedingungen, wie dies
in randomisiert-kontrollierten Studien (RCT) der Fall ist, in
nur geringem Ausmaf3 [33], ist aber in Studien unter lebens-
nahen Bedingungen mit einer gering vorselektierten und die
klinische Realitdt abbildenden Patientenklientel sehr deutlich
sichtbar [31, 32, 60, 61]. Aripiprazol-Depot ist ein atypisches
Depot-Antipsychotikum, das ein Dopamin-D,-Partialagonist
ist und im Abstand von vier Wochen verabreicht wird [40].
Unter Aripiprazol-Depot verbessert sich auch im direkten
Vergleich mit Paliperidonpalmitat die Lebensqualitit nach-
haltig und in einem klinisch relevanten Maf3, wie durch die
QUALIFY-Studie gezeigt wurde [41-43]. Die Verbesserungen
betrafen in dieser Studie auch das Funktionsniveau und die
Arbeitsfihigkeit der Patienten [46]. In einer vordefinierten ex-
plorativen Subgruppenanalyse wurde auflerdem gezeigt, dass
jiingere Patienten <35 Jahre am meisten von der Behandlung
mit Aripiprazol-Depot profitierten [42]. In einer aktuellen na-
turalistischen Studie waren bei in der Regelversorgung behan-
delten Patienten Funktionsniveau und Lebensqualitdt unter
Aripiprazol-Depot hoher als mit oralen Antipsychotika [2].

Von entscheidender Bedeutung, ob und wie zuverldssig eine
Medikation eingenommen wird, ist die Bewertung der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit durch die Patienten. Hierbei kann
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sich die arztliche Einschitzung und die der Patienten deutlich
unterscheiden [44, 52], was zeigt, dass die Erfassung der Be-
wertung durch den Patienten einen besonderen Stellenwert bei
Verlaufsstudien haben sollte. Insbesondere hingt bei Patienten
die Motivation zur Adhérenz nicht nur von Verbesserungen
der Symptome und wenig Nebenwirkungen ab, sondern mit
wachsender Therapiedauer auch zunehmend von subjektiv
wichtigen Bereichen wie dem psychosozialen Funktionsniveau
und der Lebensqualitit [30, 47, 49].

Nichtinterventionelle Studien konnen die vorliegende wissen-
schaftliche Evidenz aus randomisiert-kontrollierten Studien
und Metaanalysen um wertvolle Daten aus der Routinean-
wendung bei heterogenen Patientenpopulationen unter klini-
schen Alltagsbedingungen ergénzen. Sie bieten die Moglich-
keit, unter anderem die Praktikabilitit der Anwendung und
die subjektiven Erfahrungen der Patienten zu Vertraglichkeit,
Wirkung und Nebenwirkungen, Wohlbefinden und Lebens-
qualitdt zu erfassen und somit zu ,Real-World“-Ergebnissen
zu gelangen.

In der hier vorgestellten Studie wurden 242 symptomatisch
stabile Patienten mit Aripiprazol-Depot iiber sechs Monate
behandelt und beobachtet.

In dieser Studie war es wichtig, eine moglichst naturalisti-
sche Patientenpopulation, die klinischen Alltagsbedingungen
in ihren Eigenschaften nahekommt, zu beobachten. Es sollte
evaluiert werden, ob sich Ergebnisse aus den Zulassungsstu-
dien zu Aripiprazol-Depot, die aus selektierten, homogenen
Patientenpopulationen gewonnen wurden [19, 21, 28], auf den
Behandlungsalltag iibertragen lassen. Die Patienten wurden
erst in die Studie aufgenommen, nachdem iiber die Behand-
lung mit Aripiprazol-Depot bereits entschieden war. Wéh-
rend der vorhergehenden oralen Therapie waren die meisten
Patienten bereits nach Einschitzung des behandelnden Arztes
symptomatisch stabil. Die stabile Phase dauerte im Mittel be-
reits 5,9+ 18,2 Monate an, dabei waren 91 Patienten (39,2 %)
weniger als einen Monat stabil und 28 (12,1 %) gar nicht sta-
bil. Die Daten zur Psychopathologie (Brief psychiatric rating
scale, BPRS) und Krankheitsschwere (Clinical global impres-
sion - severity, CGI-S und Clinical global impression - im-
provement, CGI-I) wurden bereits ver6ffentlicht und diskutiert
[53, 54]. Zusammengefasst dnderte sich der BPRS-Gesamt-
score signifikant im Verlauf der sechsmonatigen Behandlung
um -13,8 Punkte (+ 16,0; 95%-Konfidenzintervall [KI]: -15,9
bis -11,7; p<0,001). Die CGI-S-Scores verschoben sich signi-
fikant (p <0,001) zu niedrigeren Werten, wobei sich 35,3 % der
Patienten um einen Punkt und 24,3 % sogar um zwei Punkte
oder noch mehr verbesserten.

Im vorliegenden Artikel werden weitere Ergebnisse der Studie
vorgestellt. Das Funktionsniveau der Patienten wurde durch
die behandelnden Arzte anhand der Global Assessment of
Functioning (GAF)-Skala eingeschitzt. Die Patienten berich-
teten mittels des WHO-5-Well-being-Index zu ihrem Wohl-
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befinden und damit zur Lebensqualitit. Die Wirksamkeit
und Vertréiglichkeit der Behandlung mit Aripiprazol-Depot
wurden von den Patienten und Arzten auf einer vierstufigen
Skala bewertet und die jeweiligen Einschdtzungen miteinander
verglichen. Auflerdem wurden stationire Aufenthalte, Krank-
schreibungen und nichtmedikamentdse zusdtzliche Therapien
erfragt.

Methoden

Studiendesign

Dies war eine multizentrische, prospektive, nichtinterventio-
nelle Studie nach dem Arzneimittelgesetz (AMG §4 Abs. 23
Satz 3). Vor ihrer Durchfiihrung wurde die Zustimmung der
internationalen Ethik-Kommission Freiburg eingeholt (Num-
mer: 014/1336).

Die Daten stammen aus 75 Behandlungszentren in Deutsch-
land, der Grofiteil der Patienten wurde bei niedergelassenen
Arzten (53 niedergelassene Fachirzte, 22 Fachirzte in PIAs)
behandelt. Die Daten wurden im Zeitraum von Juli 2014 bis
Mirz 2016 erhoben. Die Patienten wurden ambulant behan-
delt und erhielten alle vier Wochen (-2/+5 Tage) die Aripipra-
zol-Depotmedikation. Bei jeder Vorstellung wurden Daten
erhoben wie in Abbildung 1 gezeigt.

Patienten

An der Studie konnten ambulante, volljahrige Patienten mit
einer Schizophrenie-Diagnose (F20.X nach ICD-10) teilneh-
men, deren orale Medikation mit Aripiprazol auf Aripiprazol-
Depot umgestellt wurde (Anwendung gemaf3 Fachinforma-
tion), wenn der behandelnde Arzt dies fiir sinnvoll hielt oder
der Patient dies wiinschte. Uber die Umstellung wurde unab-
hingig von der Studienteilnahme entschieden.

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn Aripi-
prazol-Depot kontraindiziert war, wenn eine Schwangerschaft
geplant war oder bestand oder wenn eine Patientin stillte.
Auch wurden Patienten ausgeschlossen, die sich in einem Ab-
héngigkeitsverhdltnis zum Studienpersonal befanden (z.B.
Verwandtschaft) oder die nach Einschitzung des Arztes die
Studie nur mangelhaft verstehen konnten oder Anzeichen fiir
eine Nichtbefolgung des Beobachtungsplans zeigten.

Zielvariablen

Das Funktionsniveau wurde mittels der GAF(Global assess-
ment of functioning)-Skala erhoben. Sie stellt das Funktions-
niveau des Patienten als Angabe zwischen 100 % (hervorragen-
de Leistungsfahigkeit, keine Symptome) und 1% dar (stdndige
Gefahr, sich oder andere schwer zu verletzen ODER anhalten-
de Unfihigkeit, die minimale personliche Hygiene aufrechtzu-
erhalten ODER ernsthafter Selbsttotungsversuch mit eindeuti-
ger Todesabsicht). Eine Verdnderung wurde gemifl Amri und
Kollegen [1] als klinisch relevant eingestuft, wenn sich eine
Anderung um vier Punkte ergab. Aulerdem wurden fiir Sensi-
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Gabe von

Aripiprazol-Depot A A A A A A

GAF A A A A A A A

WHO-5 A A A A A A A

Nebenwirkungen A A A A A A A

Ressourcen- A A A A A A A
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Abb. 1. Studiendesign. Die Patienten wurden im Abstand von vier
Wochen mit Aripiprazol-Depot behandelt (rote Symbole). Bei jeder Vor-
stellung wurden Daten erhoben wie in der Abbildung gezeigt.

Blaues Symbol: Angabe durch den Arzt; graues Symbol: Angabe durch
den Patienten; GAF: Global Assessment of Functioning; WHO-5: WHO-5
Well-being-Index

tivitdtsanalysen auch Verbesserungen von 10 oder 12 Punkten
herangezogen, die ebenfalls von Amri diskutiert werden.

Der WHO-5-Well-being-Index ist ein kurzer Fragebogen, der
von den Patienten ausgefiillt wird. Es werden fiinf Fragen nach
dem Wohlbefinden gestellt, die sowohl auf mogliche aktivie-
rende als auch sedierende Effekte der Behandlung abzielen
[63]. Der Patient soll dabei einschitzen, fiir welchen Zeitraum
innerhalb der letzten zwei Wochen eine Aussage fiir ihn zu-
trifft. Es ergeben sich Werte von 0 (zu keinem Zeitpunkt) bis 5
(die ganze Zeit) und dadurch ein Gesamtwert von 0 bis 25. Eine
Anderung von 10% gilt als klinisch relevant [63]. Bei Werten
unter 13 liegt zudem ein Risiko fiir eine Depression vor [63].
Der individuelle Eindruck von Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der Behandlung mit Aripiprazol-Depot wurde von den
Patienten und Arzten auf einer vierstufigen Skala bewertet, die
von ,,sehr gut® iiber ,,gut® und ,,maflig" bis ,,schlecht” reichte.
Es wurden auflerdem die Nutzung weiterer, nichtpharmako-
logischer Therapieformen (Psychotherapie, Soziotherapie, Er-
gotherapie, Arbeitstherapie/Arbeitsrehabilitation) und andere
deskriptive Parameter des Verlaufs abgefragt. Darunter waren
Krankenhausaufenthalte (stationdr und in einer Tagesklinik)
und Krankschreibungen.

Wihrend der Studie auftretende Nebenwirkungen wurden
ebenfalls registriert.

Andere Zielvariablen aus derselben Studie werden an anderer
Stelle diskutiert [53, 54].

Statistik

Die erhobenen Daten wurden zusammengefasst und de-
tailliert beschrieben. Mittelwert und Standardabweichung
wurden fir quantitative Variablen berechnet. Haufigkeits-
zdhlungen wurden fiir nominale und ordinale Variablen vor-
genommen. Fehlende Werte wurden bei mehrfach erhobenen
Variablen nach der LOCF-Methode (Last observation carried
forward) ergianzt, wenn aufler dem Baseline-Wert mindes-
tens ein weiterer Wert vorlag. Es wurden keine statistischen
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Tab. 1. Patientendisposition

Behandelte Patienten [n] 242

Geschlecht, mannlich [n (%)] 133 (55,0)

Alter [Jahre' (SD)] 4317151

BMI, Mittelwert (SD) [kg/m?] 29,3 (69)

Familienstatus, n =241 [n (%)]

m Single 151 (62,7)

m Verheiratet 41(17,0)

m Geschieden 23 (95

m In einer Beziehung 12 (5,0)

m Verwitwet 1(4,6)

m Getrennt lebend 30,2

Berufliche Situation, n =239 [n (%)]

m Berentet 99 (41,4)
- Davon frihverrentet wegen psychiatrischer 53(22,2)

Erkrankung

m Arbeitslos 73 (30,5)

m Vollzeit erwerbstétig 28 (1,7)

m Teilzeit erwerbstatig 15 (6,3

m Schule/Ausbildung/Umschulung 13 (54

m Hausfrau/Hausmann 1 (4,6)

Alter [n (%)]

m <35 Jahre 89 (36,8)

m > 35 Jahre 153 (63,2)

Alter bei Auftreten der ersten Episode 29,7 (13,8)

Alter bei Diagnosestellung [Jahre* (SD)] 30,9 (13,0)

Dauer der unbehandelten Psychose [Jahre® (SD)] 1,2 (8,0)

Zeit seit Diagnosestellung [n (%)1*

m <5 Jahre 78 (32,4)

m > 5 Jahre 163 (67,6)

Anzahl der schizophrenen Episoden [n (%)1*

m <5 Episoden/davon erste Episode 137 (57D/19 (7.9)

m > 5 Episoden 103 (42,9)

m <3 Episoden 83 (34,6)

m > 3 Episoden 157 (65,4)

BPRS bei Baseline (FAS [LOCF], n =228), 54,1 (15,6)

Mittelwert (SD)

CGI-S bei Baseline (FAS [LOCF], n = 235), 4,8 (0,8)

Mittelwert (SD)

GAF bei Baseline (FAS [LOCF], n = 235), 47,0 (139)

Mittelwert (SD)

WHO-5 bei Baseline (FAS [LOCF], n =235), 10,6 (5,6)

Mittelwert (SD)

Stabilitat bei Baseline (n=232) [n (%)] 204 (87,9)

Dauer der stabilen Phase [Monatet (SD)] 5,9 (18,2)

Dauer der stabilen Phase <1 Monat [n (%)] 91(39,2)

Soweit nicht anders angegeben beziehen sich die Daten auf alle einge-
schlossenen Patienten; *Mittelwert; *Erhebung bei Studienbeginn, ein-
zelne Patientendaten fehlend; SD: Standardabweichung; FAS (LOCF):
Full Analysis Set (Last observation carried forward)
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Hypothesen formuliert. Fiir gepaarte Stichproben wurde der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Anderungen in
der Randverteilung von Kreuztabellen wurden mithilfe des
Tests von Bhapkar auf statistische Signifikanz untersucht. Eine
a-Adjustierung erfolgte nicht.

Eine vordefinierte explorative Subgruppenanalyse wurde stra-
tifiziert nach Alter (<35 vs. >35 Jahre) durchgefiihrt. Weitere
explorative Post-hoc-Analysen erfolgten stratifiziert nach Zeit
seit Diagnosestellung (<5 vs. >5 Jahre), Anzahl der Episoden
(<5 vs. >5 und <3 vs. >3), Schweregrad der Erkrankung bei
Baseline (CGI-S 3-4 vs. 5-7) und hinsichtlich des Geschlechts.

Ergebnisse

278 Patienten wurden von ihren Arzten als mogliche Teilneh-
mer gemeldet. Beim ersten Screening wurden 243 Patienten in
die Studienkohorte aufgenommen, die mit oralem Aripiprazol
fiir im Mittel 9,7 (+22,3) Monate vorbehandelt worden waren.
Ein Patient erhielt keine Injektion mit Aripiprazol-Depot, er
wurde deshalb nicht mit in die Analyse aufgenommen. Demo-
graphische und klinische Charakteristika der 242 analysierten
Patienten zu Baseline sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Der GAF-
Score lag zu Beginn bei 47,0 (+ 13,9), die Patienten zeigten also
im Mittel deutliche Beeintrachtigungen des Funktionsniveaus
in verschiedenen Bereichen. Der WHO-5-Mittelwert lag bei
10,6 (+5,6), das Wohlbefinden der Patienten war also deutlich
beeintrichtigt.

Funktionsniveau (GAF)

Das Funktionsniveau stieg wihrend der Studie kontinuierlich
und nahm insgesamt signifikant um 13,2 Punkte zu (+£16,1;
95%-KI 11,2-15,3) mit einem Endwert von 60,2 (+17,0)
(Abb. 2). 180 Patienten (76,6 %) verbesserten sich im Stu-
dienzeitraum, 35 (14,9 %) behielten ihr Niveau bei, und bei
20 Patienten (8,5 %) verschlechterte sich das Funktionsniveau.
166 Patienten (70,6 %) verbesserten sich um mindestens vier
Punkte, was beim Grofiteil der Patienten eine klinisch signi-
fikante Besserung nach Amri [1] bedeutet (Abb. 3). 130 Pati-
enten (55,3 %) verbesserten sich um mindestens zehn Punkte
und 100 Patienten (42,6 %) verbesserten sich um mindestens
12 Punkte (Sensitivititsanalysen).

Subjektives Wohlbefinden der Patienten (WHO-5)
Die Werte auf dem WHO-5-Fragebogen nahmen innerhalb der
24 Wochen signifikant um 4,8 Punkte zu (+ 6,9; 95%-KI 3,9-5,7;
Abb. 4). Zu Woche 24 wurde ein Wert von 15,4 (+5,5) erreicht.
Auch hier war die Verbesserung kontinuierlich. Bei 183 Patien-
ten (77,9 %) verbesserte sich das Wohlbefinden, bei 13 (5,5 %)
blieb es gleich, und bei 39 (16,6 %) verschlechterte es sich.

Bei Betrachtung der einzelnen Aussagen des WHO-5-Frage-
bogens fiel die Verbesserung fiir jedes Item dhnlich aus: sie
betrug je etwa einen Punkt zwischen Baseline und Woche 24

(Abb. 5).
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Abb. 2. Funktionsniveau (Global assessment of functioning, GAF)
Fehlerbalken geben Standardabweichung an. *** signifikante Anderung
gegenuiber Baseline, p < 0,001
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Abb. 3. Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung auf
der GAF-Skala (mindestens 4 Punkte), sowie Anteil mit mindestens
10 oder 12 Punkten Verbesserung (Sensitivitadtsanalysen)

Subgruppen-Analysen

Explorative Analysen sollten klaren, ob das Ansprechen der
Patienten auf die Behandlung abhingig ist von

dem Alter der Patienten,

der Dauer der Erkrankung (Zeit seit Diagnosestellung),

der Anzahl der Episoden,

dem Geschlecht der Patienten oder

dem Schweregrad der Erkrankung zu Beginn.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Alter

Bei jiingeren Patienten <35 Jahre verbesserte sich das Funk-
tionsniveau im Beobachtungszeitraum um 16,4 Punkte auf
der GAF-Skala (+18,3; 95%-KI 12,4-20,3; Abb. 6). Bei ilteren
Patienten > 35 Jahren waren es nur 11,4 Punkte (+ 14,4; 95%-
KI 9,1-13,8). Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen
waren in den Wochen 4, 16, 20 und 24 signifikant (Wilco-
xon-Two-Sample-Test: p=0,0092; p=0,0429; p=0,0459;
p=0,0222). 80,2% der Patienten <35 Jahren zeigten eine
Verbesserung, 12,8 % blieben unverindert, und bei 7,0 % ver-
schlechterte sich das Funktionsniveau. Bei den élteren Patien-
ten kam es bei 74,5 % zu einer Verbesserung, 16,1 % blieben
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Abb. 4. Wohlbefinden nach dem WHO-5-Fragebogen
Fehlerbalken geben Standardabweichung an. *** signifikante Anderung
gegenlber Baseline, p < 0,0001
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Abb. 5. Einzelne Items auf dem WHO-5-Well-being-Index

Froh: ,In den letzten zwei Wochen war ich froh und guter Laune®; Ruhig:
. habe ich mich ruhig und entspannt gefuhlt®; Aktiv: ... habe ich mich
energisch und aktiv gefuihlt‘; Ausgeruht: ... habe ich mich beim Aufwa-
chen frisch und ausgeruht gefthlt Interesse: ,,... war mein Alltag voller
Dinge, die mich interessieren. *** signifikante Anderung gegentiber
Baseline, p < 0,0001

90
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Abb. 6. Funktionsniveau der Patienten auf der GAF-Skala, stratifiziert
nach Alter. Fehlerbalken geben Standardabweichung an. *** signifi-
kante Anderung gegeniiber Baseline, p < 0,0007; * signifikanter Unter-
schied zwischen den Altersgruppen, p < 0,05

unverdndert und 9,4 % verschlechterten sich. Eine klinisch
signifikante Verbesserung im Funktionsniveau, definiert als
eine Verbesserung um mindestens vier Punkte, wurde bei
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Tab. 2. Veranderung des Funktionsniveaus (GAF) und des Wohlbefindens (WHO-5) fiir unterschiedliche Subgruppen (n =240-242)

Stratifizierung Anzahl GAF: Mittel- GAF: Ande-
Patienten wert (SD) bei  rung nach
[n (%] Studienbeginn 24 Wochen

(FAS [LOCF]- vs. Studien-
Population) beginn (SD)
Alter
m <35 Jahre 89(36,8) 493(12,4) 16,4 (18,3)
m > 35 Jahre 153(632) 457 (14,6) 1.4 (14,4)
Zeit seit Diagnosestellung*
m <5 Jahre 78 (32,4) 46,7 (13,5) 16,2 (18,7)
m >5 Jahre 163 (676) 4710142 11,8 (14,5)
Anzahl Episoden bisher*
m <5 Episoden 18771 483137 14,3 (16,9)
m > 5 Episoden 103 (429) 453(14,2) 11,5 (14,6)
Anzahl Episoden bisher*
m <3 Episoden 83(34,6) 492 (14,1 136 (17,0
m > 3 Episoden 157 (654) 459 (134) 12,9 (15,4)
Geschlecht
m Weiblich 109 (45,0) 464 (14,0) 15,1 (16,9)
m Mannlich 133 (55,0) 475 (13,9 1,7 (15,2)
Schweregrad zu Studienbeginn*
m Leicht - maBig krank 91(379) 55,8 (11,3 9,3 (10,7)
(CGI-S 3-4)
m Deutlich - sehr schwer 149 (621) 416 (12,6) 15,6 (18,3)

krank (CGI-S 5-7)

p-Wert® fiir WHO-5: Mittel- WHO-5: An-  p-Wert? fiir
Gruppenver- wert (SD) bei  derung nach Gruppenver-
gleich (Woche  Studienbeginn 24 Wochen gleich (Woche
24 - Baseline)  (FAS[LOCF]-  vs.Studien- 24 - Baseline)
Population) beginn (SD)
0,0222 10,9 (5,6) 56 (7.4) 0,2484
10,5 (5,7) 4.4 (6,7)
0,0713 98 (5,2 57(6,3) 0,4219
11,0 (5,8) 44 (72)
0,2937 10,2 (5,2) 56 (6,4) 0,0659
1,3 (6D 38 (75)
0,2022 10,7 (4,9) 5,0 (6,0) 0,0610
10,6 (5,9) 4,7 (7,4)
0,0792 10,8 (5,1) 5,0 (6,6) 0,814
10,5 (6,0) 4,7(7,3)
0,0741 1,8 (4,8) 4,3(6,3) 0,9785
99 (6,0) 5173

SD: Standardabweichung; *Erhebung bei Studienbeginn, einzelne Patientendaten fehlend; FAS (LOCF): Full Analysis Set (Last observation carried

forward); @ Wilcoxon Two-Sample Test

jiingeren Patienten < 35 Jahren in 77,9 % der Félle beobachtet,
bei dlteren Patienten > 35 Jahren in 66,4 % der Fille. Verbes-
serungen um mindestens 10 oder 12 Punkte (Sensitivitits-
analysen) wurde bei jiingeren Patienten < 35 Jahren in 67,4 %
beziehungsweise 54,7 % der Fille beobachtet, bei élteren Pati-
enten > 35 Jahren in 48,3 % beziehungsweise 35,6 % der Fille.
Die Ansprechraten bei 10 oder 12 Punkten waren signifikant
verschieden zwischen den Altersgruppen (Fischers Exakter
Test, jeweils p=0,006).

Bei Patienten <35 Jahren verbesserte sich wihrend der Be-
obachtungszeit das Wohlbefinden um 5,6 Punkte auf dem
WHO-5-Well-being-Index (+7,4; 95%-KI 4,0-7,2). Bei dlteren
Patienten > 35 Jahren waren es nur 4,4 Punkte (+6,7; 95%-KI
3,3-5,5). Von den jiingeren Patienten erfuhren 81,4% eine
Verbesserung, von den élteren waren es 75,8 %. Diese Unter-
schiede waren nicht signifikant.

Bei allen Einzelitems des WHO-5-Fragebogens wiesen jiingere
Patienten tendenziell etwas stirkere Verbesserungen auf, die
aber gegeniiber élteren Patienten nicht signifikant waren.

Geschlecht
Frauen hatten zu Beginn im Mittel ein geringeres Funktionsni-
veau als Méanner. Im Lauf der Studie verdnderte sich das Funk-
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tionsniveau bei den Frauen um durchschnittlich 15,1 Punk-
te (+£16,9), bei mannlichen Patienten waren es 11,7 Punkte
(£15,2) (Abb. 7). Der Unterschied zwischen den Geschlech-
tern zu Studienende war nicht signifikant (p =0,0792; Wilco-
xon-Two-Sample-Test, Tab. 2). Unterschiede beim Wohlbefin-
den waren geringfiigig und nicht signifikant.
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Abb. 7. Funktionsniveau der Patienten auf der GAF-Skala, stratifiziert
nach Geschlecht.

Fehlerbalken geben Standardabweichung an.
gegenlber Baseline, p < 0,0001
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signifikante Anderung
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Einschatzung der Wirksamkeit

Arzte (n=221)

Patienten (n=223)

63% 23%

Einschatzung der Vertraglichkeit

Patienten (n=222)

Arzte (n=219)

451%
59,4%

1.8%

14%

41% 23%

W Sehr gut B Gut W MaBig M Schlecht

Abb. 8. Einschatzung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Aripi-
prazol-Depot durch Arzte und Patienten (jeweils Prozent mit dieser
Angabe)

Schweregrad der Erkrankung zu Studienbeginn

Bei leichter erkrankten Patienten (CGI-S 3 oder 4 bei Baseline)
verbesserte sich das Funktionsniveau im Lauf der Studie um
durchschnittlich 9,3 Punkte (£ 10,7), bei schwerer erkrankten
Patienten (CGI-S 5, 6 oder 7 bei Baseline) waren es 15,6 Punkte
(+18,3). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant (p=0,0741; Wilcoxon-Two-Sample-Test, Tab. 2).
Auch auf dem WHO-5-Index waren die Unterschiede zu Stu-
dienende nicht signifikant.

Alle weiteren Unterschiede zwischen den untersuchten Grup-
pen waren ebenfalls nicht signifikant.

Einschatzung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Die Wirksamkeit der Behandlung mit Aripiprazol-Depot
wurde durch die Patienten in 35,9 % der Falle als sehr gut und
in 53,4% als gut bewertet. Die behandelnden Arzte schiitzten
diese in 42,5% der Fille als sehr gut und in 48,9 % der Fille
als gut ein (Abb. 8). 2,7% der Patienten und 2,3 % der Arzte
beurteilten die Wirksamkeit als schlecht. Die Unterschiede in
den Bewertungen zwischen Patienten und Arzten waren nicht
signifikant.

Die Vertréglichkeit von Aripiprazol-Depot wurde von den Pa-
tienten zu 45,1 % als sehr gut und zu 48,7 % als gut beschrieben.
Die Arzte bewerteten diese in 59,4 % der Fille sehr gut und in
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37,4 % gut. 2,3 % der Patienten und 1,4 % der Arzte empfanden
die Vertriglichkeit als schlecht. Insgesamt war die Einschit-
zung der Vertriglichkeit zwischen Arzten und Patienten signi-
fikant verschieden (ANOVA, p <0,001).

Nutzung von nichtpharmakologischen Therapie-
formen und zusétzliche Inanspruchnahme von
medizinischen Leistungen

Die Nutzung weiterer, nichtpharmakologischer Therapien
sowie die Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen
wihrend der Studie wurden erfragt. Die erhobenen Daten sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.

Griinde fiir Umstellung auf Aripiprazol-Depot

Die behandelnden Arzte wurden nach den Griinden fiir die
Umstellung auf Aripiprazol-Depot befragt. Die haufigsten ge-
nannten Griinde waren Verbesserung der Adhérenz/Sicher-
stellung der Medikamenteneinnahme (117-mal angegeben,
49,2 %), gefolgt von besserer/guter Vertraglichkeit (41; 17,2 %),
Wunsch des Patienten (33; 13,9 %), bessere/gute Wirksamkeit
(29; 12,2 %) und einfache Handhabung (22; 9,2 %).

Fortfiihrung von Aripiprazol-Depot

Daten zur Fortfithrung von Aripiprazol-Depot lagen fiir
224 Patienten vor. 200 Patienten (89,3%) gaben an, im An-
schluss an die Studie die Therapie mit Aripiprazol-Depot fort-
fithren zu wollen, wihrend 24 Patienten (10,7 %) nicht weiter
mit Aripiprazol-Depot behandelt werden wollten. Die hiufigs-
ten Griinde fiir einen Abbruch der Therapie waren der Wunsch

Tab. 3. Nutzung von Zusatztherapien und zusatzlichen medizinischen
Leistungen wahrend der Studie

Nutzer wahrend der 24-wéchi-
gen Studie (n =237) [n (%)]

Outcome

Nichtmedikament6se Therapie* 96 (40,5)
m Arbeitstherapie 28 (11,8)
m Psychotherapie 31131
m Soziotherapie 43 (18D
m Ergotherapie 32 (13)5)

m Andere 18 (76)
Zusétzliche medizinische Leistungen
m Krankschreibung wegen Schizo- 52 (22,1, davon wahrend der
phrenie Studie neu krankgeschrieben:
23(9,8) (n=235)
m Hospitalisierung wegen Schizo- 24 (10,1)
phrenie
m Behandlung in Tagesklinik 520
wegen Schizophrenie
m Zusatzliche Kontrollbesuche 50 (21D
beim Arzt
* Die Patienten nutzten bis zu 5 verschiedene Arten der nichtmedika-
mentdsen Therapie
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des Patienten (n=9; 4,0%), mangelnde Effektivitit (n=6;
2,7 %) und Nebenwirkungen (n=7; 3,1 %). Fiir einen Patienten
wurden zwei Griinde fiir den Abbruch angegeben (Wunsch
des Patienten und mangelnde Effektivitit).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Im Untersuchungszeitraum wurden 153 unerwiinschte Er-
eignisse registriert, die bei 102 Patienten (42,2%) auftraten
(Tab. 4). Von diesen Ereignissen wurden 133 als wahrschein-
lich oder moglicherweise behandlungsbedingte Nebenwir-
kungen eingestuft; sie traten bei 96 Patienten (39,7 %) auf. Das
haufigste Ereignis gehorte zur Kategorie ,,Medikationsfehler/
Fehlanwendung®; meist setzten die Patienten das orale Aripi-
prazol frither ab als in der Fachinformation empfohlen (2 Wo-
chen nach Beginn der ersten Injektion).

Diskussion

Schizophrene Erkrankungen nehmen hiufig einen chroni-
schen Verlauf und stellen einen der hiufigsten Griinde fiir
Behinderungen weltweit dar [23]. Sie beginnen héufig im Ju-
gend- oder frithen Erwachsenenalter und haben in dieser wei-
chenstellenden Phase des Lebens einen erheblichen negativen
Einfluss [25].

Das Erreichen und Aufrechterhalten einer guten Lebensquali-
tét ist ein wichtiges Therapieziel in der Behandlung von Pati-
enten mit Schizophrenie [8]. Subjektives Wohlbefinden stellt
ein wichtiges Element der Lebensqualitit dar [63]. Wahrend
sich aber Wohlbefinden auf positive hedonistische Aspekte
des Lebens bezieht, ist die Lebensqualitdt ein weitreichenderes
Konzept, das Sinn und Ziel im Leben sowie die personliche
Position im kulturellen System und Wertesystem mit ein-
schlief}t [57]. Etwas enger definiert ist die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitit (Health-related quality oflife, HRQoL). Laut
Karow und Naber werden meist drei Dimensionen der HRQoL
genannt: 1. Subjektives Wohlbefinden und Erfiillung, 2. Funk-
tionalitat im taglichen Leben, einschliefilich Selbstpflege und
Ausfillen der sozialen Rollen und 3. externe materielle und
soziale Ressourcen [29]. Die hier erhobenen Groflen GAF und
WHO-5 kénnen also als Bestandteile der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat angesehen werden. Die Funktionsfahig-
keit, das subjektive Wohlbefinden und die hiermit verbundene
Lebensqualitit haben mit zunehmender Therapiedauer einen
immer groferen Einfluss auf die Adhidrenz [30, 49], welche
wiederum mit der wichtigste Pradiktor fiir weitere Rezidive zu
sein scheint [10].

Diese nichtinterventionelle Studie wurde als Ergénzung zu
fritheren kontrollierten Studien [21, 28, 42, 58] durchgefiihrt.
Es wurden ein naturalistisches Setting und Patienten gewihlt,
die iiberwiegend von den behandelnden Arzten als bereits
symptomatisch stabil eingeschétzt wurden und mit oralem
Aripiprazol vorbehandelt waren [54]. Hier berichten wir die
Ergebnisse zum Funktionsniveau (GAF), subjektiven Wohlbe-
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Tab. 4. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen [n (%]
Alle unerwiinschten Ereignisse 153 (42,2)
Nebenwirkungen?® 133 (39,7)

Nebenwirkung, die bei mindestens 5 % der Patienten

auftrat

Unangebrachter Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme® 60 (24,8)

Weitere Nebenwirkungen von klinischem Interesse

m Nebenwirkungen im Zusammenhang mit extrapyrami- 7 (2,9)
dalen Symptomen

m Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Gewichtsver- 1(0,4)
anderungen

@ Nebenwirkungen waren definiert als unerwiinschte Ereignisse, die
nach Einschatzung des Arztes wahrscheinlich oder méglicherweise mit
der Medikation in Zusammenhang standen.

b Medikamenteneinnahme zum falschen Zeitpunkt wird nach Medical
Dictionary for Regulatory Activities (Medra) als eine ,unerwiinschte
Nebenwirkung” klassifiziert. In den meisten Fallen wurde orales Aripi-
prazol friher abgesetzt als in der Fachinformation empfohlen.

finden (WHO-5) und weitere Daten, die fiir die Patientensicht
der Behandlung relevant sind.

Die Mehrheit der Patienten (n=151; 62,7 %) war Single, was
auch in anderen Studien beobachtet wird [50]. Auch waren nur
wenige der Patienten erwerbstitig (in Vollzeit: 28 [11,7 %]),
wohingegen berentete Patienten die grofite Gruppe mit 99 Pa-
tienten (41,4%) bildeten, wovon 53 Patienten wegen einer
psychiatrischen Erkrankung frithberentet waren. Dies macht
deutlich, dass die berufliche Funktionalitit bei diesen Patien-
ten gering war, was die soziale Isolation verscharfen und das
Eingehen oder Aufrechterhalten von zwischenmenschlichen
Beziehungen noch weiter erschweren kann [5]. Allerdings
kann das Behandlungssetting eine entscheidende Bedeutung
haben und die Kombination aus intensiven psychosozialen In-
terventionen und regelmiafliger pharmakologischer Therapie,
wie dies mit Depotpraparaten moglich ist, den Funktionsstatus
erheblich positiv beeinflussen [34, 45, 55].

Der Wert auf der GAF-Skala lag zu Beginn der Behandlung bei
47,0 (£13,9), die Patienten zeigten also im Mittel erhebliche
Beeintrichtigungen des Funktionsniveaus. Wahrend der Be-
handlung verbesserten sich die GAF-Werte signifikant. Zum
Studienende stieg der GAF-Wert auf 60,2 (+17,0), die Ein-
schrankungen waren also deutlich geringer und der Zuwachs
an Funktionalitdt von 13,2 Punkten ist als klinisch relevant
einzustufen [1]. Unsere Ergebnisse sind in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen anderer Studien zu Aripiprazol-Depot
[2, 14, 22]. Anderungen der GAF-Skalenwerte korrespondie-
ren aufgrund der unscharfen Trennung zwischen Symptomen
und dem Funktionsstatus meist mit Anderungen auf Skalen
zur Symptomatik [59]. Dies war auch hier der Fall, wenn die
Ergebnisse zu BPRS und CGI betrachtet werden [54]; dennoch
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besteht nur eine geringe Korrelation zwischen Remission der
Symptomatik und dem Funktionsstatus [20, 51, 68].Trotz der
Verbesserungen blieben viele der untersuchten Patienten in
ihrer Funktionalitdt eingeschrankt. Der mittlere Wert auf dem
WHO-5-Index lag zu Beginn bei 10,6 (+ 5,6), das Wohlbefin-
den der Patienten war also eingeschrankt: Dieser Wert liegt
deutlich unter dem fiir die Normalbevolkerung in Deutsch-
land, wo gewohnlich Werte zwischen 15 und 18 erreicht wer-
den [63]. Bei Werten unter 13 Punkten liegt zudem ein Risiko
fiir eine Depression vor [63]. Zum Studienende lag der Wert
bei 15,4 und war damit signifikant verbessert und vergleichbar
mit Werten, die auch in der nicht erkrankten Allgemeinbevol-
kerung berichtet werden [63]. Zudem wurde eine Veridnde-
rung von mehr als 10% (2,5 Punkte) erreicht und damit eine
klinisch relevante Verbesserung erzielt [63]. Unter der Anwen-
dung von Aripiprazol-Depot verbesserte sich also das sub-
jektive Wohlbefinden der bereits oral vorbehandelten und als
symptomatisch stabilisiert eingeschétzten Patienten. Dies steht
im Einklang mit anderen Studien, in denen sich Wohlbefinden
und Lebensqualitit bei Behandlung mit einem atypischen An-
tipsychotikum verbesserten [3, 39, 48]. Pharmakologisch spielt
hierbei méglicherweise das Fehlen eines vollen Antagonismus
an striatalen und/oder extrastriatalen Dopamin-D,-Rezepto-
ren, welcher Dysphorie und Depression auslosen kann, eine
Rolle [7, 15]. Aripiprazol weist zwar eine hohe D,-Affinitét auf,
ist aber Partialagonist an diesem Rezeptor [40]. Dadurch wird
moglicherweise der Dysphorie generierende pharmakologi-
sche Effekt abgemildert und das subjektive Wohlbefinden ge-
steigert [38, 46] (in diesen Studien gemessen an der SWN-Ska-
la). Hoheres Wohlbefinden konnte wiederum zu verbesserter
Adhirenz beitragen und so vor weiteren Episoden schiitzen.
In explorativen Subgruppenanalysen wurden die Daten nach
Alter der Patienten, Dauer der Erkrankung, Anzahl der Krank-
heitsepisoden, Geschlecht und Schweregrad der Erkrankung
zu Beginn stratifiziert. Die erreichten Verbesserungen waren
besonders ausgeprigt bei jiingeren Patienten bis 35 Jahren,
bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer bis funf Jahre und
bei Patienten mit fiinf oder weniger Episoden, auch wenn die
Unterschiede nur teilweise signifikant waren. Junge Patienten
profitierten besonders von einer Behandlung mit Aripiprazol-
Depot, was dessen Einsatz moglichst frith nach Erkrankungs-
beginn sinnvoll erscheinen lasst. Ahnliche Ergebnisse ergab
eine vordefinierte explorative Subgruppenanalyse, die aller-
dings eine verringerte statistische Aussagekraft hatte, in der
QUALIFY-Studie [42]. Die Verhinderung von weiteren Krank-
heitsepisoden sollte moglichst frith angestrebt werden, da sich
nach jeder Episode das Funktionsniveau und die Lebensquali-
tat dauerhaft verschlechtern konnen [12, 16, 17, 35].

Auf der GAF-Skala hatten weibliche Patienten zu Beginn im
Mittel niedrigere Werte, zeigten aber auch eine stirkere Ver-
besserung. Auf der WHO-5-Skala wurden keine offensichtli-
chen Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachtet.
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Insgesamt waren die Unterschiede im Behandlungsverlauf
nicht signifikant, was dafiir spricht, dass beide Geschlechter
gleichermaflen von einer Behandlung mit Aripiprazol-Depot
profitieren kénnen.

Bei zu Studienbeginn schwerer erkrankten Patienten kam
es zu grofleren Verbesserungen als bei leichter erkrankten,
was sich moglicherweise durch deren grofieres Potenzial zur
Verbesserung erkliren lasst. Allerdings war in einer anderen
Real-World-Studie zu Aripiprazol-Depot die Abbruchrate bei
schwerer kranken Patienten hoher als unter leicht erkrankten
[18], sodass trotz des erfahrenen Benefits diese Patientengrup-
pe als besonders herausfordernd in der Therapie zu sehen ist.
Insgesamt lasst sich festhalten, dass auch schwer erkrankte Pa-
tienten von Aripiprazol-Depot profitieren konnen.

In den letzten Jahren gewann die subjektive Einschitzung der
therapeutischen Effekte zunehmend an Bedeutung [4]. Die Be-
wertung von Wirkung und Nebenwirkung kann sich hierbei
zwischen Patienten und Behandlern deutlich unterscheiden
und spielt eine wesentliche Rolle nicht nur im Hinblick auf
verschiedene Outcome-Parameter, sondern auch auf die Ad-
hirenz zur eingenommenen Medikation. Wéhrend der Fokus
meist auf das Auftreten (objektivierbarer) Nebenwirkungen
gelegt wird, spielen subtil wahrgenommene Nebenwirkungen,
wie eine pharmakologisch bedingte dysphorische oder depres-
sive Affektlage, die die Bewertung der eingenommenen Medi-
kation beeinflussen, eine bedeutende Rolle [9, 56, 65, 66]. Die
Abgleichung der verschiedenen Wahrnehmungen, insbeson-
dere im Prozess des ,,shared decision-making®, ist daher von
besonderer Bedeutung. Die Bewertung der Wirksamkeit, ob
jemand von der Medikation profitiert, ist gerade in Hinblick
auf die Adhérenz wichtig und stellte in der Studie von Liu-Sei-
fert et al. (2007) den wichtigsten Pradiktor fiir die medikamen-
tose Adhérenz dar [37].

In dieser Studie kamen Patienten und Arzte zu einer dhnli-
chen Einschitzung der Wirksamkeit von Aripiprazol-Depot.
Hinsichtlich der Vertréglichkeit als Maf} fiir die Auspragung
von Nebenwirkungen gab es Unterschiede zwischen den bei-
den befragten Gruppen: Die Vertraglichkeit von Aripiprazol-
Depot wurde zwar von der tiberwiegenden Mehrzahl der Pa-
tienten und Arzte als gut bis sehr gut eingeschitzt (97 % Arzte
und 93 % Patienten), trotzdem war der Unterschied statistisch
signifikant. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass es zwar weitest-
gehend Ubereinstimmung in der Einschitzung der Vertrig-
lichkeit gab, es jedoch dennoch signifikant unterschiedliche
Einschitzungen gab, die wichtig zu thematisieren sind, da
(auch subtile und von auflen wenig ersichtliche) Nebenwir-
kungen ein wichtiger Grund fiir Nichtadhdrenz und Therapie-
abbruch sein kénnen [6, 67, 70].

In dieser Studie wurde von den Behandlern als haufigster
Grund fiir die Umstellung auf Aripiprazol-Depot die Verbes-
serung der Adhérenz angegeben. Adhérenz ist eine Grund-
voraussetzung fiir kontinuierliche Stabilitit und die Vermei-
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dung von Riickfillen und kann durch Depotmedikationen
einfacher erreicht und objektiviert werden [11]. Diese sollten
jedoch aufgrund der in verschiedenen ,Real-Life“-Studien
beschriebenen positiven Effekte nicht nur mutmafilich me-
dikamentds nicht-adhérenten Patienten angeboten werden,
sondern auch anderen Betroffenen, da, wie hier gezeigt, auch
bereits symptomatisch stabile und vor allem junge Patienten
mit wenigen Krankheitsepisoden Vorteile von einer Depot-
Therapie haben konnen. Méglicherweise konnen langerfristig
durch eine frith beginnende kontinuierliche Medikation die
grofiten Vorteile im Langzeitverlauf erzielt werden, da ein bes-
serer Schutz vor Rezidiven, die im Allgemeinen zu einer Ver-
minderung von Funktionsniveau und Lebensqualitit fithren,
erreicht werden kann [61, 62].

Zu den Limitationen dieser Studie gehort eine mogliche Verzer-
rung durch Selektion: Die Patienten waren bereits mit oralem
Aripiprazol vorbehandelt, ambulant behandelt und bereit, sich
mit Aripiprazol-Depot behandeln zu lassen. Es wurde kein aus-
fithrliches Instrument zur Lebensqualititserfassung eingesetzt,
sodass die Aussagen zur Lebensqualitit nur als hinweisend be-
trachtet werden sollten. Auflerdem gab es keine Kontroll- oder
Vergleichsgruppe, sodass kein ursachlicher Zusammenhang
mit der Depotmedikation angenommen werden darf und die
Ergebnisse deskriptiv zu betrachten sind. Da es keine Rando-
misierung gab, sind Storfaktoren moglich, die weder erkannt
noch ausgeschlossen werden kénnen. Zwar ist das Fehlen einer
Vergleichsgruppe eine Einschrankung, aber trotzdem sind Be-
obachtungsstudien eine wichtige Ergidnzung zu randomisier-
ten kontrollierten Studien [24, 36], da hier andere Patienten
eingeschlossen werden, beispielsweise auch schwerer kranke
und solche mit mehreren Komorbidititen. Insbesondere die
eingeschlossenen Patienten mit Komedikation wéren aus einer
RCT vermutlich ausgeschlossen worden. Da die Wirksambkeit
und Sicherheit von Aripiprazol-Depot bereits in kontrollierten
Studien gezeigt wurde [21, 27, 28], werden hier zur Erginzung
naturalistische Beobachtungsdaten prasentiert. Sie zeigen, dass
Aripiprazol-Depot auch wirksam und sicher ist bei Patienten,
wie sie im Behandlungsalltag angetroffen werden.

Fazit

Die hier présentierten Ergebnisse bestitigen frithere Daten aus
RCTs auch unter Routinebedingungen in der klinischen Praxis.
Aripiprazol-Depot ist wirksam und sicher fiir die ambulante Be-
handlung von Patienten mit einer Schizophrenie. Das Funkti-
onsniveau und das subjektive Wohlbefinden, die aus Patienten-
sicht besonders wichtig sind, verbesserten sich bei Behandlung
mit Aripiprazol-Depot auch nach einer Stabilisierung mit oral
eingenommenem Aripiprazol. Die iiberwiegende Mehrheit der
Patienten wie der Arzte empfanden die Behandlung als wirksam
und vertréaglich mit nur wenigen Diskrepanzen zwischen den
jeweiligen Bewertungen. Die positiven Wirkungen scheinen bei
jiingeren Patienten besonders ausgepragt zu sein.
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