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Klinische Verordnung von Antipsychotika
unter naturalistischen Bedingungen

Wolfgang Kénig, Sissi Artmann und Gerd Laux, Wasserburg am Inn

Hintergrund: In der vorliegenden Studie wurde der Einsatz von Antipsychotika bei stationar be-

handelten schizophrenen Patienten unter naturalistischen Bedingungen untersucht.

Methode: Mittels der Basisdokumentation wurden alle Verordnungen von Antipsychotika in den

Jahren 2007 bis 2010 vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Entlassung erfasst.

Ergebnisse: Zur Auswertung kamen die Daten von 2755 Behandlungsfallen. Meistverordnete Sub-

stanz war Haloperidol, gefolgt von den Atypika Quetiapin, Risperidon, Olanzapin und Clozapin.

Zur Weiterbehandlung wurde in zwei Dritteln der Félle Atypika inklusive Clozapin empfohlen,

wobei allerdings auch 43 % der Patienten mit einer Kombination aus Antipsychotika entlassen

wurden.

Schlussfolgerung: In der klinischen Routinebehandlung haben sich Atypika deutlich etabliert, nur

noch etwa ein Drittel der Patienten wird mit einem Typikum entlassen.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiat-
rie, Psychotherapie und Nervenheilkun-
de (DGPPN) gibt in ihren S3-Leitlinien
zur Schizophreniebehandlung die Emp-
fehlung, vorwiegend und primér neue-
re, atypische Antipsychotika einzuset-
zen [7]. Bei der Umsetzung in die Praxis
scheint die Befolgung der Leitlinien, zu-
mindest unter Studienbedingungen, auch
tatséchlich zu besseren Behandlungs-
ergebnissen zu fiihren [27].

Erhebungen zur bundesweiten Verord-
nungshiufigkeit dieser Substanzgruppe
im ambulanten Bereich zeigen jedoch
seit vielen Jahren nach wie vor einen ho-
hen Anteil von Verordnungen der élteren,
,.klassischen* Neuroleptika [8, 23], wo-
bei es sich hier allerdings nicht um dia-
gnosenbezogene Erhebungen handelt.
Mittlerweile liegen aus der Versor-
gungsforschung einige Daten vor, die
die Problematik der Verordnungsge-
wohnheiten unter verschiedenen As-
pekten als Untersuchungsgegenstand
haben, beispielsweise Auswertung von
Rezepten der gesetzlichen Kranken-
versicherungen oder Stichtagsunter-

suchungen aus psychiatrischen Kran-
kenhdusern [13, 22, 24, 26, 28], aber
auch Befragungen iiber Priferenzen bei
der Substanzauswahl, wie die in dieser
Zeitschrift erschienene Erhebung der
Bundesdirektorenkonferenz [12].
Aufschlussreich sind in diesem Zu-
sammenhang auch die Ergebnisse der
CATIE-Studie, in der prospektiv unter
anderem untersucht wurde, auf welche
Substanz umgestellt wurde, wenn ein
Patient die vorher verordnete Substanz
nicht mehr einnehmen wollte [21].

Ziel der vorliegenden Studie war, zu un-
tersuchen, wie die Behandlung schizo-
phrener Patienten im stationéren Rah-
men unter naturalistischen Bedingungen
stattfindet, bezogen auf einen Zeitraum
von mehreren Jahren.

Methodik

Die Studie basiert auf den Daten der
Basisdokumentation (BADO) des Inn-
Salzach-Klinikums, Wasserburg am Inn.
Einbezogen wurden alle Patienten mit
der Diagnose einer Schizophrenie (F 20
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nach ICD-10 ), die in den Jahren 2007
bis 2010 stationér behandelt wurden.
Anhand der BADO-Bo6gen wurden die
Behandlungspfade der Verordnungen
von Antipsychotika vom Zeitpunkt der
Aufnahme (inklusive Vormedikation)
bis hin zur Entlassung erfasst, und zwar
sowohl fiir die oralen Darreichungs-
formen als auch fiir Depotpriparate.
Des Weiteren wurde erhoben, welche
Kombinationen verschiedener Anti-
psychotika zum Zeitpunkt der Aufnah-
me und dem Zeitpunkt der Entlassung
verordnet wurden.

Zudem wurde erfasst, aus welchen
Griinden ein Substanzwechsel vorge-
nommen wurde, insbesondere ob dies
wegen Non-Response oder Nebenwir-
kungen erfolgte.

Ein Abgleich mit den Primérdaten aus
den Verlaufskurven wurde nicht durch-
geflihrt, die Darstellung der Ergebnisse
erfolgt rein deskriptiv.

Dr. med. Wolfgang Kénig, Dr. Sissi Artmann,
Prof. Dr. med. Gerd Laux, kbo-Inn-Salzach-Klini-
kum gGmbH, Gabersee 7, 83512 Wasserburg am
Inn, E-Mail: wolfgang.koenig@iskl.de
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Tab. 1. Differenzielle Behandlungspfade wéahrend der stationdren Behandlung

Substanz Sofort abgesetzt
Typika 210

Atypika 326

Clozapin 30
Ergebnisse

Ausgewertet wurden die Daten von

n=2755 Behandlungsfillen im Zeit-

raum von 2007 bis 2010; der Anteil der

Mainner liberwog mit 57,1 %.

Substanz- und gruppeniibergreifend

(Typika vs. Atypika) zeigten sich fiinf

grundsédtzliche Behandlungspfade, und

Zwar:

1. Die Substanz wurde bei Aufnahme
gleich abgesetzt.

2. Die Substanz wurde zunichst weiter-
verordnet und dann im Verlauf abge-
setzt.

3. Die Substanz wurde neu verordnet,
aber im Verlauf wieder abgesetzt.

4. Die Substanz wurde durchgehend
verordnet und auch zur Weiterbe-
handlung empfohlen.

5. Die Substanz wurde neu verordnet,
beibehalten und zur Weiterbehand-
lung empfohlen.

In Tabelle 1 ist diese Differenzierung

der Behandlungsstrategien aufgezeigt

bezogen auf die Unterteilung Typika vs.

Atypika, wobei Clozapin aufgrund sei-

ner eingeschrankten Verordnungsféhig-

keit separat aufgelistet wird.

Summarisch ergeben sich 1984 Nen-

nungen fiir Typika, 2791 fiir Atypika

und 439 fiir Clozapin.

Tab. 2. Anzahl der Verordnungen der
10 am haufigsten eingesetzten Einzel-
substanzen

Antipsychotikum Verordnungen
[n]
Haloperidol 972
Quetiapin 694
Risperidon 629
Olanzapin 472
Clozapin 409
Flupentixol 365
Amisulprid 322
Zuclopenthixol 193
Aripiprazol 190
Perazin 121
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Anfangs beibehalten,
dann abgesetzt

Neu angesetzt, dann
aber abgesetzt

156 600
319 395
19 9

Bezogen auf die Gesamtzahl der Ver-
ordnungen der einzelnen Gruppen
zeigt sich als auffilligster Befund, dass
30% der Typika neu angesetzt, dann
aber wieder abgesetzt wurden; dies be-
trifft vor allem die Gabe von Halope-
ridol, das haufig zur Entaktualisierung
der Symptome verwendet wird, ohne
dass die Absicht dahintersteht, es auch
langerfristig zu verordnen.
Differenziert man in die beiden Ka-
tegorien ,,wiahrend des Aufenthalts
zu irgendeinem Zeitpunkt abgesetzt™
(Pfade 1-3) vs. ,,zur Weiterbehandlung
empfohlen” (Pfade 4 und 5), so ergibt
sich, dass bei 51,3 % der Typika-Verord-
nungen diese auch zur Weiterbehand-
lung empfohlen wurden, bei den Atypi-
ka 62,7 %, bei Clozapin 86,8 %.
Obwohl fast alle im Handel befindlichen
Antipsychotika wéhrend des Beobach-
tungszeitraums zum Einsatz kamen,
entfillt der GroBteil der Verordnungen
wihrend des stationiren Aufenthalts auf
relativ wenige Einzelsubstanzen. Tabel-
le 2 zeigt eine Ubersicht der 10 am héu-
figsten verordneten Antipsychotika (die
bei Aufnahme sofort abgesetzten Sub-
stanzen sind hier nicht als Nennungen
beriicksichtigt).

Spitzenreiter mit den meisten Nen-
nungen ist Haloperidol, gefolgt von
den Atypika Quetiapin, Risperidon und
Olanzapin, an fiinfter Stelle steht Cloz-
apin.

Tabelle 3 zeigt die ,,Erfolgsquote* die-
ser Substanzen, berechnet als Quotient
aus der Zahl der Einzelverordnungen,
die auch zur Weiterbehandlung emp-
fohlen wurden (Pfade 4 und 5), und der
Gesamtzahl der Verordnungen der je-
weiligen Substanz (Pfade 2 bis 5). Spit-
zenreiter hier ist Clozapin mit einer
Quote von 93,2 %, womit ein deutlicher
Abstand zu den anderen Atypika und
den Typika besteht.

Ein typisches Muster beim Wechsel der
Substanzen im Sinne eines Algorithmus
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Durchgehend beibehalten

Neu angesetzt und

beibehalten
391 627
752 999
281 100

war nicht vorhanden; Beispiele fiir hdu-
fige Wechsel sind in Tabelle 4 wieder-
gegeben.

Neben den oralen Antipsychotika spielt
in der Klinik der Einsatz von Depot-
préparaten eine grof3e Rolle; in 754 Fél-
len (27,3 % der Gesamtpopulation) fand
sich bei Entlassung die Einstellung auf
ein Depot, davon etwa ein Drittel auf ein

Tab. 3. ,Erfolgsquote” der 10 am hau-
figsten verordneten Antipsychotika
(Anteil der zur Weiterbehandlung emp-
fohlenen Verordnungen an den Gesamt-
verordnungen der Einzelsubstanzen)

Antipsychotikum Zur Weiter-
behandlung [%]
Clozapin 93,2
Zuclopenthixol 77,2
Quetiapin 76,9
Aripiprazol 73,2
Olanzapin 72,7
Perazin 69,4
Amisulprid 68,0
Risperidon 67,2
Flupentixol 65,2
Haloperidol 47,3

Tab. 4. Haufige Umstellungen von
Antipsychotika

Von Auf n
Haloperidol Amisulprid 1"
Olanzapin 16
Quetiapin 19
Risperidon 31
Quetiapin Flupentixol 1"
Haloperidol 12
Amisulprid 12
Risperidon 20
Risperidon Aripiprazol 10
Flupentixol 1
Amisulprid 14
Clozapin 16
Quetiapin 17
Olanzapin Quetiapin 13
Risperidon 17
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Atypikum, obwohl hier nur zwei Sub-
stanzen verfligbar waren.

Beziiglich der Frage einer Kombinati-
onsbehandlung fand sich bei 813 Fil-
len (29,5 % der Gesamtpopulation) bei
Aufnahme eine Kombination aus zwei
(n=477) oder mehr (n=336) Anti-
psychotika. Bis zur Entlassung stieg
dieser Anteil sogar auf n=1194, da-
von n=679 mit zwei und n=515 mit
mehr als zwei Antipsychotika; dies sind
43,3 % der Gesamtpopulation. Die auf-
gefundenen Kombinationen sind in Ta-
belle S aufgelistet.

Bei den Hauptgriinden fiir das Abset-
zen fanden sich neben Non-Response
und Nebenwirkungen auch gehduft
personliche Griinde, beispielsweise
dass ein Patient eine bestimmte Sub-
stanz nicht mehr einnehmen wollte.
Bei den Atypika wurden 10 bis 20 %
der Verordnungen aufgrund von Non-
Response beendet, auller bei Clozapin,
hier lag die Rate nur bei 2,3 %. Bei den
hochpotenten Typika waren es 10 bis
15%.

Bei den Nebenwirkungen als Absetz-
grund ergibt sich kein einheitliches Bild,
wenn zwischen Typika und Atypika dif-
ferenziert wird: Hier lagen beispiels-
weise Risperidon und Flupentixol
gleichauf bei 8,5 %; eine sehr geringe
Rate eines nebenwirkungsbedingten Ab-
setzens fand sich bei Clozapin (2,1 %).
Bei Olanzapin, Quetiapin und Amisul-
prid lag die Rate zwischen 4 und 5 %.

Diskussion

Die Analyse eines umfangreichen Da-
tenpools beziiglich der Behandlungs-
strategien bei stationdr behandelten
schizophrenen Patienten eines psychiat-
rischen GroBkrankenhauses zeigt, dass
in den letzten Jahren vorwiegend Atypi-
ka zur Akutbehandlung eingesetzt und
zur Weiterbehandlung empfohlen wer-
den; andererseits besitzen aber hier auch
die klassischen Neuroleptika weiterhin
einen hohen Stellenwert, sowohl in der
Akutbehandlung als auch zur Weiter-
behandlungsempfehlung. Diese Vor-
gehensweise entspricht zwar nicht den
Leitlinien der DGPPN, steht aber durch-
aus im Einklang mit dem, was auch in

Tab. 5. Kombinationen von Antipsychoti-
ka im Vergleich von Aufnahme zu Entlas-
sung [n]

Bei Bei
Aufnahme Entlassung

Typika +Atypika 163 213
Typika + Clozapin 34 50
Typika + Depot typ. 93 168
Typika + Depot atyp. 1 8
Atypika + Clozapin 82 106
Atypika + Depot typ. 54 50
Atypika + Depot atyp. 40 84
Mehrfach- 336 515

kombinationen

anderen Kliniken praktiziert wird [2, 5,
9] und wohl auch ambulant iiblich ist
[15]. Auch zeigen ja verschiedene grof3
angelegte prospektive Studien, dass
die ,,alten* Substanzen weiterhin ei-
nen nicht unbetréchtlichen Stellenwert
besitzen [10, 16]. Dariiber hinaus darf
nicht vergessen werden, dass bei einem
Grofiteil der Patienten, die hier behan-
delt wurden, Ausgangsbedingungen
vorlagen, die in den bei der Leitlinien-
erstellung beriicksichtigten Studien als
Ausschlusskriterien galten (z.B. Ko-
morbiditit, korperliche Erkrankungen,
Aggressivitit), so dass beziiglich der
Wirksamkeit der neueren Substanzen
fiir diese Populationen nur wenige Da-
ten vorliegen.

Wurden Depotpréiparate nach ihrer Ein-
fithrung noch als groBer Fortschritt an-
gesehen [1, 17, 18], so trat ihre Propa-
gierung mit der Einfithrung der Atypika
zunehmend in den Hintergrund. Erst mit
den ,,atypischen Depots* nahm das In-
teresse an dieser Therapieform wieder
zu [14]. In der vorliegenden Stichpro-
be wurde etwa ein Viertel der Patienten
mit einer Depottherapie entlassen, wo-
bei Typika allerdings noch doppelt so
hiufig verordnet wurden wie Atypika.
Wissenschaftliche Daten zur Kombina-
tion von Antipsychotika sind eher spar-
lich, zum Teil inkonsistent und lassen
nur in begrenztem Maf} mogliche Vor-
teile einer Kombination erkennen [4,
30]. Im Behandlungsrahmen der Klinik
sind Kombinationen hiufig anzutreffen,
wie die oben dargestellten Daten zei-
gen. Hier nahm der Anteil von Kombi-
nationen wihrend der stationiren Be-
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handlung sogar zu. Der hohe Anteil von
Mehrfachkombinationen ist aber mogli-
cherweise darauf zuriickzufiihren, dass
Patienten entlassen werden (wollen),
obwohl eine Umstellung noch gar nicht
abgeschlossen ist. Zu beriicksichtigen
ist auch, dass es in der klinischen Be-
handlung mit einem hohen Anteil von
Non- und Teilrespondern erforderlich
scheint, auch solche Kombinationen
zu erproben, fiir die noch kein wissen-
schaftlicher Beleg fiir einen Nutzen vor-
liegt.

Ein wichtiges Argument fiir den be-
vorzugten Einsatz von Atypika ist hdu-
fig ihre geringere Nebenwirkungsrate.
Betrachtet man beim vorliegenden Da-
tenpool nur die Anzahl der Nebenwir-
kungen, die eine Umstellung erforder-
lich machten, so zeigen sich diskrete
Vorteile fiir einzelne Atypika. Natiirlich
ist hier in Betracht zu ziehen, dass Ne-
benwirkungen der Typika wie extrapy-
ramidal-motorische Storungen relativ
frith auftreten und zum Absetzen veran-
lassen, wohingegen manche Nebenwir-
kungen der Atypika sich in der kurzen
stationdren Beobachtungszeit hdufig
noch nicht so deutlich zeigen, beispiels-
weise Gewichtszunahme (vgl. [29]).
Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Ana-
lysen, wie andernorts fiir Antidepres-
siva durchgefiihrt [3], sollten den kri-
tischen Umgang auch mit Atypika
starken. Gleichzeitig sollte dies aber
nicht zu einer ,,Rangliste der besten
Atypika“ fithren, und auch die in dieser
Studie berechnete ,,Erfolgsquote® der
Einzelsubstanzen darf nicht dahinge-
hend tiberinterpretiert werden, obwohl
sie in mancherlei Hinsicht mit den Da-
ten grofler Metaanalysen konform geht
[6, 11, 19, 20], insbesondere beziiglich
des Stellenwerts von Clozapin, das sich
in der vorliegenden Studie nicht nur als
gut wirksam, sondern auch als gut ver-
traglich erwies; Vergleichbares wurde
auch aus einer landesweiten Erhebung
in Finnland berichtet [25].

Fiir die weitere Entwicklung bleibt ab-
zuwarten, inwieweit die in den letzten
Jahren hinzugekommenen Atypika, die
in dieser Erhebung noch nicht in gro-
Berer Anzahl vertreten waren, eventuell
in der Zukunft den Anteil der Atypika
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erh6hen oder ob es lediglich zu einem
Verdréangungsprozess innerhalb der Aty-
pika kommt und ein doch noch zum Teil
eher konservatives Verordnungsverhal-
ten einen breiten Raum einnimmt, dass
es also moglicherweise innerhalb der
Atypika nur zu Verschiebungen kommt,
der Anteil der Typika an den Gesamt-
Verordnungen aber etwa gleich bleibt.

Clinical prescription of antipsychotics
under naturalistic treatment conditions
Background: Aim of the study was to investigate
the present mode of psychopharmacological treat-
ment of schizophrenic inpatients at a large psych-
iatric hospital.

Methods: By means of the basic documentation all
schizophrenic inpatients hospitalised from 2007
to 2010 were examined with respect to their me-
dication.

Results: The sample consisted of 2,755 treatment
episodes. Haloperidol was prescribed most fre-
quently, followed by the second-generation anti-
psychotics quetiapine, risperidone, olanzapine and
clozapine. At the time of discharge second genera-
tion antipsychotics were prescribed in two thirds
of all cases, about 43 % of all patients were treated
with a combination of antipsychotics.
Conclusions: Comparing the prescription of first-
and second generation antipsychotics in ordinary
clinical practice we found that the latter domi-
nated, but still one third of the patients were
treated with the older drugs.

Key words: Schizophrenia, clinical prescription,
first-generation antipsychotics, second-generation
antipsychotics
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