m Originalarbeit

Korpergewicht und Therapiezufrieden-
heit schizophrener Patienten unter Be-
handlung mit Risperidon und Olanzapin

Ulrich Frey, Homburg, Andreas Schreiner und Steffen Heger, Neuss, und Frank Gerald

Pajonk, Homburg

Einleitung: Der langfristige Erfolg
einer antipsychotischen Behandlung
ist unter anderem abhédngig von

der Bereitschaft des Patienten, sich
ausreichend lange medikamentos
behandeln zu lassen. Anderenfalls
steigt das Risiko fiir psychotische
Exazerbationen, gegebenenfalls mit
stationarer Wiederaufnahme und
Entwicklung von Residualsympto-
men. Vertraglichkeit und Nebenwir-
kungsspektrum eines Antipsychoti-
kums beeinflussen dessen Akzeptanz
bei den Patienten und sind damit
fiir die Bereitschaft zur dauerhaften
Einnahme entscheidend. Wahrend

in friheren Jahren vor allem auf me-
dikamenteninduzierte extrapyrami-
dal-motorische Symptome geachtet
wurde, werden heute auch Neben-
wirkungen wie Gewichtszunahme
verstarkt beachtet.

Methodik: In einer offenen, zwei-
armigen, nicht randomisierten An-
wendungsbeobachtung iiber sechs
Monate wurden die Befindlichkeit,
subjektive Behandlungszufriedenheit
und Akzeptanz einer medikamen-
tosen Therapie mit Risperidon und
Olanzapin liber 6 Monate bei 481 Pa-
tienten mit schizophrenen Psychosen
untersucht. Dariiber hinaus wurden
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
unter besonderer Beriicksichtigung
der Gewichtsentwicklung dokumen-
tiert. Die subjektive Therapieakzep-
tanz wurde mit einem Fragebogen
evaluiert. Die Untersucher bewer-
teten die klinische Symptomatik

und ihre Verdnderung anhand von

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
Clinical Global Impression (CGI) und
Clinical Global Impression of Change
(CGI-C). Korpergewicht und Body-
Mass-Index (BMI) wurden zu Beginn,
im Verlauf und am Ende der Untersu-
chung dokumentiert.

Ergebnisse: Eine Behandlung mit Ris-
peridon war weitgehend gewichts-
neutral (0,1+4,0 kg), unter Olanzapin
kam es zu einer Gewichtszunahme
von 4,0+4,4 kg (p<0,001). Beziiglich
anderer unerwiinschter Ereignisse
oder vorzeitigem Therapieabbruch
gab es keine signifikanten Unter-
schiede. Unter beiden Antipsychotika
zeigte sich eine vergleichbare und
hochsignifikante Verbesserung der
klinischen Symptome. Die Zufrieden-
heit mit der Therapie war bei den mit
Risperidon behandelten Patienten
signifikant hoher.

Schlussfolgerung: Risperidon und
Olanzapin unterscheiden sich unter
den Bedingungen der klinischen
Praxis vor allem durch die hohere
Gewichtszunahme unter Behandlung
mit Olanzapin. Im hier untersuchten
Kollektiv verschlechterte eine Ge-
wichtszunahme die Akzeptanz und
Zufriedenheit mit der Medikation.
Hierdurch kann der Behandlungser-
folg speziell in der Langzeittherapie
gefdhrdet werden.

Schliisselwérter: Schizophrenie, Ris-
peridon, Olanzapin, Gewicht, Patien-
tenakzeptanz
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Waihrend klassische Antipsychotika vor
allem in der Akutbehandlung der pro-
duktiv-psychotischen Symptomatik ei-
ner schizophrenen Erkrankung im Ver-
gleich zu atypischen Antipsychotika
als gleichwertig anzusehen sind, zei-
gen sich die atypischen Antipsychotika
in der Langzeitbehandlung, insbeson-
dere bei vorherrschender Negativsym-
ptomatik, {iiberlegen [3]. In offenen
und naturalistischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass unter einer Behand-
lung mit atypischen Antipsychotika die
Riickfall- und Rehospitalisierungsraten
signifikant niedriger waren als unter
Behandlung mit konventionellen Anti-
psychotika [13, 17]. Fiir Risperidon
konnte in der Langzeittherapie auch in
einer doppelblinden, prospektiven und
randomisierten Studie eine signifikan-
te Reduktion der Riickfallrate im Ver-
gleich zu Haloperidol nachgewiesen
werden [7]. Dabei spielt fiir den Verlauf
und die Prognose der Schizophrenie die
Akzeptanz der medikamentosen Thera-
pie durch den Patienten eine wesentli-
che Rolle. Durch eine bessere Vertrig-
lichkeit sowie eine bessere subjektive
Befindlichkeit und Lebensqualitit er-
reichen die atypischen Antipsychotika
verglichen mit den klassischen eine ho-
here Patientenakzeptanz [8, 15].

Zunichst richtete sich das Interesse in
der Diskussion um die Befindlichkeit
schizophrener Patienten iiberwiegend
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auf medikamenteninduzierte extrapy-
ramidal-motorische Symptome [5, 9].
Nachdem einige atypische Antipsy-
chotika Gewichtszunahmen von durch-
schnittlich bis zu 4,5 kg innerhalb einer
10-wochigen Behandlung verursachten
[2], wird mittlerweile vermehrt der Ein-
fluss des Korpergewichts auf die Be-
findlichkeit und Therapieakzeptanz des
Patienten beachtet [11]. Dariiber hinaus
kann eine Gewichtszunahme auch bei
schizophrenen Patienten zusammen mit
anderen Risikofaktoren, beispielswei-
se Zigarettenrauchen oder Bewegungs-
mangel, ein erhebliches Risiko fiir die
Entstehung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen, Stoffwechselstorungen (z.B.
Diabetes mellitus Typ 2) oder Erkran-
kungen des Bewegungsapparats darstel-
len [1, 11]. Die Relevanz einer therapie-
bedingten Gewichtszunahme zum einen
fir die Patientenzufriedenheit, zum
anderen aber auch fiir die Entstehung
chronischer Erkrankungen darf daher
bei der Wahl der antipsychotischen
Behandlung nicht unterschitzt werden
[18]. Die Uberwachung korperlicher
Erkrankungen unter antipsychotischer
Medikation bei schizophrenen Patienten
hat im Hinblick auf die Gesamtprognose
einen hohen Stellenwert [12].

Methodik

In der formal als Anwendungsbeobach-
tung durchgefiihrten, offenen, zwei-
armigen, nicht randomisierten Studie
sollten neben der Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit einer antipsychotischen
Langzeittherapie mit Risperidon (Ris-
perdal®) oder Olanzapin (Zyprexa®) vor
allem die Befindlichkeit, die subjekti-
ve Behandlungszufriedenheit der Pa-
tienten und die Akzeptanz der jeweili-
gen medikamentdsen Behandlung unter
besonderer Beriicksichtigung der Ge-
wichtsentwicklung iiber sechs Monate
dokumentiert werden.

Diagnostische und therapeutische Vor-
gaben wurden dem teilnehmenden Arzt
nicht gemacht. Im Vordergrund stand
die Beobachtung und Dokumentation
der Behandlung in der routineméfigen
Anwendung des jeweils eingesetzten
Arzneimittels Risperidon oder Olanza-
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pin. Es konnten Patienten dokumentiert
werden, bei denen eine antipsychotische
Ersteinstellung auf Risperidon oder
Olanzapin geplant war, sowie Patienten,
die von einem anderen auf eines dieser
beiden Antipsychotika umgestellt wer-
den sollten. Alle Patienten sollten sich
in ambulanter fachirztlicher Behand-
lung befinden.

Insgesamt wurden 493 Patienten in der
Untersuchung dokumentiert. Der Un-
tersuchungszeitraum erstreckte sich
von Januar 2002 (Dokumentationsbe-
ginn erster Patient) bis Juli 2003 (Ab-
schlussuntersuchung letzter Patient).
Folgende Beobachtungsparameter wur-
den dokumentiert: Demographische
und anamnestische Daten; die subjekti-
ve Therapieakzeptanz mittels Fragebo-
generhebung; Verdnderung und Bewer-
tung der klinischen Symptomatik durch
den Untersucher mittels Brief Psych-
iatric Rating Scale (BPRS), Clinical
Global Impression (CGI) und Clinical
Global Impression of Change (CGI-C);
Korpergewicht und Body-Mass-Index
(BMI); Dosierung von Risperidon oder
Olanzapin und eventueller Begleitmedi-
kation; unerwiinschte Ereignisse (UE);
Beurteilung der Wirksamkeit und Ver-
trdglichkeit durch den Arzt und den Pa-
tienten.

Die Studie wurde multizentrisch bei
103 Fachidrzten durchgefiihrt. In den
meisten Zentren wurden jeweils fiinf
Patienten im Verhiltnis 4:1 (Risperi-
don: Olanzapin) dokumentiert. Der Be-
obachtungszeitraum sollte pro Patient
6 Monate betragen. Als Dokumentati-
onszeitpunkte waren der Behandlungs-
beginn, 6 Wochen sowie 3 und 6 Monate
nach Behandlungsbeginn vorgesehen.
Die statistische Analyse erfolgte mit
Methoden der deskriptiven und explo-
rativen Statistik. In die Analyse der
Wirksamkeit wurden alle Patienten auf-
genommen, die mindestens einmal Ris-

Tab. 1. Auswertungskollektive

Auswertungskollektiv Risperidon
Keine Auswertung 7
Auswertung zur Sicherheit 388
ITT-Analyse zur Wirksamkeit 387
PP-Analyse zur Wirksamkeit 328
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peridon oder Olanzapin erhalten hatten
(Intention-to-treat-[ITT-]Stichprobe).
Ein Patient erhielt durchgingig sowohl
Risperidon als auch Olanzapin und wur-
de deswegen nicht in die Auswertung
einbezogen. Bei 10 weiteren Patienten
war die Dokumentation so fehlerhaft,
dass auf eine Auswertung verzichtet
werden musste. Zur Analyse der Sicher-
heit wurden alle unerwiinschten Ereig-
nisse erfasst. Bei einem Patienten lag
ausschlieBlich eine Meldung iiber ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Er-
eignis vor. Dieser Patient wurde nur in
die Auswertungen zur Sicherheit ein-
bezogen. Damit konnten 481 Patienten
in die Auswertungen zur Wirksamkeit
einbezogen werden (Intention-to-treat-
Analyse); in die Auswertungen zur Si-
cherheit gingen alle verfiigbaren Daten
zu allen Patienten ein (n=482).

AufBer der ITT-Analyse wurde auch ei-
ne Per-Protocol-(PP-)Analyse zur Wirk-
samkeit und Sicherheit, sowie zum Ver-
lauf des Korpergewichts durchgefiihrt.
Die Zugehorigkeit zur PP-Stichprobe
wurde anhand der Einhaltung der vor-
gesehenen Gesamtbeobachtungsdauer
bestimmt. Ein Patient gilt im Folgenden
als PP-Patient, wenn er iiber mindestens
152 Tage (Einschluss- bis Abschlussun-
tersuchung) dokumentiert wurde, wenn
also seine Abschlussuntersuchung noch
im Zeitfenster von 6 Monaten + 4 Wo-
chen lag. Damit ergaben sich die in Ta-
belle 1 zusammengefassten Auswer-
tungskollektive.

Alle inferenzstatistischen Auswertungen
erfolgten explorativ, stets zweiseitig bei
a=0,05 fiir jeden durchgefiihrten Test,
sofern es sich nicht um eine Homogeni-
tatsbetrachtung bei Dokumentationsbe-
ginn handelt, bei der a=0,10 zugrunde
gelegt wurde. Eine a-Adjustierung wur-
de nicht vorgenommen. Fehlende Werte
wurden nach der Last-Observation-Car-
ried-Forward-(LOCF-)Methode ersetzt.

Olanzapin Risperidon Gesamt
+ Olanzapin
3 1 1"
94 - 482
94 = 481
84 - 412
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Zur Signifikanzpriifung wurden der
Wilcoxon-Test (verbundene Gruppen)
und der Mann-Whitney-U-Test (unver-
bundene Gruppen) verwendet. Zur Be-
urteilung der Gewichtsverinderungen
wurde eine Kovarianzanalyse mit dem
Ausgangsgewicht als Kovariate durch-
gefiihrt.

Ergebnisse

Von den 481 Patienten, die in die ITT-
Analyse aufgenommen wurden, waren
51,8 % maéannlich und 48,2 % weiblich.
In der Geschlechtsverteilung bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den mit Risperidon und den mit
Olanzapin behandelten Patienten. Die
Risperidon-Patienten waren im Mit-
tel 44,0+ 14,9 Jahre alt und damit et-
was dlter als die Olanzapin-Patienten
(39,7+14,0 Jahre; p=0,007).

Bei 61,1 % der Patienten lag eine para-
noide Schizophrenie, bei 5% eine un-
differenzierte und bei 4,8 % eine he-
bephrene Schizophrenie vor. Bei 9,8 %
der Patienten wurde ein schizophrener
Residualzustand diagnostiziert. Es be-
standen keine signifikanten Unterschie-
de beziiglich der diagnostischen Ein-
ordnung zwischen den mit Risperidon
oder Olanzapin behandelten Patienten
(Tab. 2).

Die mittlere Beobachtungsdauer be-
trug bei den mit Risperidon behandel-
ten Patienten 168 +46 Tage, bei den
mit Olanzapin behandelten Patienten
175+37 Tage. Bei 74 Patienten (15,4 %)
wurde die Dokumentation vorzeitig be-
endet. Bei moglicher Mehrfachnennung
waren dabei die haufigsten Griinde:
unerwiinschte Ereignisse (Risperidon:
4,4 %, Olanzapin: 2,1 %), Nichterschei-
nen des Patienten (Risperidon: 3,1 %,
Olanzapin: 2,1 %), mangelnde Wirk-
samkeit (Risperidon: 2,6 %, Olanzapin:
3,2 %), mangelnde Compliance (Rispe-
ridon: 3,9 %, Olanzapin: 1,1 %) sowie
Dokumentationsende ohne Angabe von
Griinden (Risperidon: 1,6 %, Olanzapin:
4,3 %; Unterschiede fiir alle genannten
Griinde nicht signifikant).

Bei 341 (70,9 %) Patienten wurde ei-
ne Umstellung von einer anderen Me-
dikation dokumentiert und bei 29,1 %

Tab. 2. Demographische und krankheitsbezogene Daten aller Teilnehmer

Patienten [n]

Geschlecht (w/m)

Alter (Mittelwert + Standardabweichung) [Jahre]
Alter bei Diagnosestellung [Jahre]

Diagnosen:

Paranoide Schizophrenie
Schizophrenes Residuum
Andere Schizophrenien

Mittlere Tagesdosis zum Studienende

Ubergewichtige Patienten (Baseline)"
Durchschnittsgewicht (Baseline) [kg]
BMI (Baseline) [kg/m?]

*Einschatzung des behandelnden Arztes

eine Erstbehandlung. Auch hier gab es
keine Unterschiede zwischen den mit
Risperidon und mit Olanzapin behan-
delten Patienten. Am haufigsten wurde
von Haloperidol (91 Patienten), Flu-
pentixol (50 Patienten) und Perazin
(33 Patienten) umgestellt. Insgesamt
17,6 % der mit Risperidon und 22,3 %
der mit Olanzapin behandelten Patien-
ten wurden von einem atypischen Anti-
psychotikum umgestellt. Die haufigsten
Umstellungsgriinde waren Nebenwir-
kungen (185 Patienten) und mangelnde
Wirksamkeit der Vormedikation auf die
Minussymptomatik (158 Patienten).
Bei den mit Risperidon behandelten Pa-
tienten betrug die mittlere initiale Do-
sierung 2,7 mg/d, die mittlere maxima-
le Dosierung 4,0 mg/d und die mittlere
Dosierung beim jeweils letzten Besuch
3,6 mg/d. Bei den mit Olanzapin behan-
delten Patienten betrug die mittlere in-
itiale Dosierung 8,7 mg/d, die mittlere
maximale Dosierung 12,4 mg/d und die
mittlere Dosierung beim jeweils letzten
Besuch 11,1 mg/d.

Gewicht

Die Auswertung des Gewichtsverlaufs
ergab, dass die mit Risperidon behan-
delten Patienten bei Studienbeginn
deutlich mehr wogen (78,2+14,2 kg)
als die mit Olanzapin behandelten Pa-
tienten (73,8 + 12,2 kg; p=0,055). Wih-
rend unter Risperidon das Gewicht im
Mittel nur gering um 0,1 £4,0 kg anstieg
(p=0,24), wurde unter Olanzapin eine
signifikant groere Gewichtszunahme
um 4,0+4,4 kg beobachtet (p<0,001).
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Risperidon Olanzapin p
388 94

48 %/52 % 51%/49 % n.s.
44115 40+14 p<0,01
31+13 28+9 n.s.
60,5 % 63,8%
10,3% 7.5%
25,9% 27,4% n.s.
3,6 mg 11,1 mg
32,8% 17,0% p<0,001
78+14 75+12 p=0,055
27+5 25+3 p<0,001

Der Unterschied in der Gewichtszunah-
me zwischen beiden Substanzen war
ebenfalls signifikant (p<0,001). Die-
ser Unterschied blieb auch dann sig-
nifikant, wenn die unterschiedlichen
Ausgangsgewichte als Variable in ei-
ne Kovarianzanalyse der Gewichtsver-
dnderungen einbezogen wurden. Zum
Beobachtungsende wogen die Olanza-
pin-Patienten 78,8 kg und die Risperi-
don-Patienten 78,3 kg (s. Abb. 1). Der
Zigarettenkonsum der Patienten hat-
te weder unter Risperidon noch unter
Olanzapin einen Einfluss auf das Ge-
wicht.

80+
794 Risperidon

78] e——o—ea——3%
774
76+ &
754 ]

744
734

Korpergewicht [kg]

Beginn "Woche 6 Monat3 Monat 6
Besuche

Abb. 1. Verdanderungen des Korperge-
wichts im Studienverlauf (LOCF, Per-Pro-
tocol-Analyse)

Wirksamkeit

Bei 62,8% der mit Risperidon und
bei 48,9 % der mit Olanzapin behan-
delten Patienten war mindestens eine
Begleitmedikation dokumentiert, die
mindestens einmal wihrend der Studie
appliziert wurde. Bei einem Teil die-
ser Begleitmedikationen handelte es
sich um die antipsychotische Vormedi-
kation, von der im Beobachtungszeit-
raum {iberlappend umgestellt wurde.
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11,9 % der Risperidon- und 6,4 % der
Olanzapin-Patienten erhielten wihrend
des Beobachtungszeitraums Antipar-
kinson-Mittel, bei 2,6 % der Risperi-
don- und 3,2 % der Olanzapin-Patien-
ten wurden Antiparkinson-Mittel im
Verlauf der Untersuchung abgesetzt.
Eine Differenzierung zwischen Fort-
fiilhrung vorheriger und neu angesetz-
ter Antiparkinson-Mittel war durch die
Datenerfassung nicht moglich. In der
Gesamtgruppe aller mit Risperidon
behandelten Patienten lag der BPRS-
Gesamtscore zu Beobachtungsbeginn
bei 64,1+ 15,4 Punkten und verbesser-
te sich im Beobachtungszeitraum um
durchschnittlich 22,5+ 16,2 Punkte. Bei
allen mit Olanzapin behandelten Patien-
ten lag der BPRS-Gesamtscore zu Beob-
achtungsbeginn bei 65,4+ 16,6 Punkten
und verbesserte sich um durchschnitt-
lich 22,8+14,8 Punkte (Abb. 2). Im
CGI wurden bei Studienbeginn fast alle
Patienten (96,5 %) als mindestens miBig
krank beurteilt. Der CGI-Schweregrad
verbesserte sich unter beiden Behand-
lungen im Mittel um etwa 1,3 Punkte.
Dementsprechend lautete das Urteil im
CGI-Item ,,Zustandsdnderung® in den
meisten Fillen ,,sehr viel besser* oder
,,viel besser.

(22BN
[NV, Ne)

RS-Gesamtscore
ul
ul

Risperidon

" Woche6
Besuche

Beginn Monat 6

Abb. 2. Mittlere Verdnderung im BPRS-Ge-
samtscore (LOCF, Per-Protocol-Analyse)

In Bezug auf Krankheitsschwere und
Wirksamkeit im Verlauf fanden sich in
allen Skalen und Subskalen weder bei
Studienbeginn noch im Studienverlauf
signifikante Unterschiede zwischen den
mit Risperidon oder mit Olanzapin be-
handelten Patienten. Lediglich in der
BPRS-Subskala ,,Angst/Depression‘
zeigten sich bei den Patienten, die die
Studie planméBig beendeten, unter Ris-
peridon signifikant stirkere Verbesse-
rungen als unter Olanzapin (-5,7+4,5
vs. —4,4+4.3 Punkte; p=0,02).
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Zusitzlich wurde der Anteil der Patien-
ten bestimmt, die sich im individuellen
Pri-post-Vergleich des BPRS-Gesamt-
scores um mindestens 30 % verbesser-
ten (Responder). Der Anteil der Re-
sponder lag bei den mit Risperidon
behandelten Patienten bei 59,3 %, bei
den mit Olanzapin behandelten Patien-
ten bei 59,6 % (nicht signifikant).

Vertraglichkeit

Bei der Interpretation der nachfolgenden
absoluten Zahlen ist zu beriicksichtigen,
dass 81 % der Patienten mit Risperidon
behandelt wurden, also ungefihr 4-mal
so viel wie mit Olanzapin.

Bei 40 Patienten wurde mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis (UE) doku-
mentiert. Davon entfielen auf Risperi-
don 34 (8,8 %) Fille und auf Olanzapin
6 (6,4 %) Fille (Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen nicht signi-
fikant). UE mit einer Haufigkeit >2 %
der dokumentierten Patienten unter
Risperidon waren ,extrapyramidale
Krankheiten und Bewegungsstérungen*
(n=18; 3,6 %) und ,,Allgemeinsympto-
me“ (n=9; 2,1 %). Bei den berichteten
UE mit positiver Kausalitidtsbewertung
handelte es sich iiberwiegend um Ge-
wichtszunahme und EPS. Als schwere
UE wurden unter Risperidon unter an-
derem die Exazerbation einer Psychose
und zwei Todesfille berichtet. Bei den
Todesfillen (Todesursache unklar; intra-
zerebrale Blutung) bestand kein Kausal-
zusammenhang mit der Medikation.

Patientenzufriedenheit

Der Fragebogen zur subjektiven Thera-
pieakzeptanz wurde anhand spontaner
Aussagen und Befragung des Patienten
sowie weiterer Beobachtungen durch
den Arzt beantwortet. Die Auswertung
ergab keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungen mit Rispe-
ridon und Olanzapin. Nur bei der Frage
AuBert der Patient Beeintriachtigungen
im Zusammenhang mit einer eventu-
ellen Gewichtszunahme?* bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen
beiden Substanzen; Risperidon-Patien-
ten klagten bei Dokumentationsbe-
ginn signifikant haufiger (18,1 %) als
Olanzapin-Patienten (4,3 %) tiber Ge-
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wichtsprobleme (p=0,001). Zu Doku-
mentationsende war das Verhiltnis um-
gekehrt (Risperidon-Patienten 6,5 %;
Olanzapin-Patienten 28,7 %; p<0,001).
Dieser subjektive Befund steht im Ein-
klang mit den objektiven Ergebnissen
zum Korpergewicht.

Sowohl im Arzturteil als auch im Pati-
entenurteil zeigten sich bei allen aus-
gewerteten Patienten in Bezug auf
Wirksamkeit und Zufriedenheit keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungen. Die Ergeb-
nisse zur Vertriglichkeit im Arzturteil
waren fiir Risperidon giinstiger. Am
deutlichsten waren die Unterschiede im
Arzturteil bei den Patienten, welche die
Studie protokollgemifl beendeten (PP-
Kollektiv). Hier zeigten sich im Global-
urteil zu Wirksamkeit, Vertrdglichkeit
und Zufriedenheit beim letzten Besuch
signifikant bessere Ergebnisse zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von
Risperidon. Auch im Patientenurteil be-
standen hinsichtlich Vertriglichkeit und
Zufriedenheit beim letzten Besuch si-
gnifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von
Risperidon (Tab. 3).

Diskussion

Das wesentliche Ziel einer Anwen-
dungsbeobachtung besteht in der
Sammlung von Erkenntnissen iiber ein
Arzneimittel unter den Routinebedin-
gungen der tdglichen Praxis. In dieser
Untersuchung wurden bei 481 schizo-
phrenen Patienten neben Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit einer sechsmona-
tigen Therapie mit Risperidon oder
Olanzapin vor allem die Befindlichkeit,
die subjektive Behandlungszufrieden-
heit und die Therapieakzeptanz der je-
weiligen medikamentdsen Behandlung
unter besonderer Beriicksichtigung der
Gewichtsentwicklung untersucht. Bei
der Interpretation der Ergebnisse sind
das offene, nicht randomisierte Design
einer Anwendungsbeobachtung sowie
variablere Behandlungsverldufe auf-
grund fehlender Vorgaben zu beriick-
sichtigen.

Bei 328 von 481 Patienten (68,2 %)
betrug die Beobachtungsdauer min-
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Tab. 3. Gewichtsverhalten, Pateintenzufriedenheit, Akzeptanz (ITT-Analyse)

Gewichtszunahme (Baseline bis Studienende)

Patientenbeschwerden im Fragebogen beziiglich
Gewichtszunahme

Unzufriedenheit der Patienten mit antipsychotischer
Medikation

Arztliche Beurteilung der Akzeptanz als ,maBig bis
schlecht”

Rating der Patientenzufriedenheit mit der Medika-
tion als ,sehr gut” oder ,gut”)

destens fiinf Monate, was als dem Be-
obachtungsplan entsprechende Dauer
gewertet wurde und als befriedigendes
Ergebnis angesehen werden kann. Da-
raus ldsst sich ableiten, dass die Akzep-
tanz der beiden Substanzen im Allge-
meinen gut war. Insgesamt konnten in
den eingesetzten Wirksamkeitsbeurtei-
lungen auch deutliche Verbesserungen
unter beiden Medikationen beobach-
tet werden. Durchgéngige signifikante
Gruppenunterschiede waren nicht fest-
stellbar. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen einer doppelblinden, ran-
domisierten Vergleichsstudie zwischen
Risperidon und Olanzapin [6].

Zu Beginn der Dokumentation war
das Korpergewicht in beiden Behand-
lungsgruppen signifikant unterschied-
lich. Dementsprechend berichteten die
Risperidon-Patienten hiufiger als die
Olanzapin-Patienten iiber Gewichts-
probleme. Bei Dokumentationsende
dagegen klagten Risperidon-Patienten
seltener als Olanzapin-Patienten iiber
Gewichtsprobleme. Dieser Befund
stimmt mit den objektiven Ergebnissen
zur Entwicklung des Korpergewichts
tiberein. Patienten nahmen im Studi-
enverlauf unter Risperidon weniger an
Gewicht zu als Patienten unter Olanza-
pin. Die deutlichere Gewichtszunahme
unter Olanzapin ldsst sich durch das un-
terschiedliche Ausgangsgewicht nicht
erkldaren, sondern war davon unabhin-
gig. Vergleichbare Ergebnisse zeigten
sich auch in anderen Untersuchungen
[2, 4, 6, 10, 16, 19]. Vertriglichkeit und
Zufriedenheit mit der Medikation wur-
den seitens der dokumentierenden Arzte
und der Patienten besser unter Risperi-
don als unter Olanzapin beurteilt. Die-

Risperidon Olanzapin P
0,3 kg 3,9kg <0,0001
6,5% 28,7% <0,0001
82% 17,9% 0,016
5.8% 10,8% 0,004
83,5% 70,2 % 0,005

ses Ergebnis war in erster Linie durch
die Gewichtszunahme unter Olanzapin
zu erkliren.

Da Gewichtszunahme und Zufrieden-
heit die Compliance beeinflussen kon-
nen [21], scheint dieses Ergebnis fiir die
Wahl der antipsychotischen Medikation
von praktischer Relevanz. So sollte bei
der individuellen Verordnung einer anti-
psychotischen Medikation neben sei-
ner Wirksamkeit auch das spezifische
Nebenwirkungsprofil  beriicksichtigt
werden. Anwendungsbeobachtungen
konnen dazu beitragen, differenzier-
te Kenntnisse liber die einzelnen Ne-
benwirkungen wie beispielsweise Af-
fekt- oder Antriebsverinderungen,
somatische Auswirkungen wie Ge-
wichtszunahme, Auswirkungen auf die
kognitiv-mnestischen Funktionen oder
das Schlafverhalten zu erhalten. Dabei
sollte unbedingt der jeweilige Einfluss
einer Nebenwirkung auf die individuelle
Zufriedenheit des Patienten berticksich-
tigt werden. Bei der antipsychotischen
Langzeitbehandlung ist die Zufrieden-
heit mit der Therapie wesentliche Vo-
raussetzung einer kontinuierlichen Me-
dikamenteneinnahme und dadurch auch
ein entscheidender Faktor fiir den Ver-
lauf und die Prognose der Schizophre-
nie [14, 15, 20].

Body weight and treatment satisfaction
of schizophrenic patients treated with
risperidone or olanzapine

The long-term benefits of an antipsychotic treat-
ment depend on the willingness of the patient to
continously take medication. The discontinuation
of medication increases the risk for relapse and
rehospitalisation. For the acceptance of an anti-
psychotic drug the tolerability and the side-effect
profile are of major importance. Whereas in the
past extrapyramidal side effects were in the focus
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nowadays other side-effects such as weight gain
receive much attention.

In an open, two-arm, non-randomised drug utili-
sation study the subjective well-being, treatment
satisfaction and acceptance of a medication with
either risperidone or olanzapine was observed in
481 patients with schizophrenia over six months.
Further, efficacy and tolerability with a special
focus on weight gain werde documented. The
acceptance of medication was evaluated by a
questionnaire. Clinical ratings were done with
the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) and the
Clinical Global Impression Scale (CGI, CGI-C).
Body weight and body mass index were docu-
mented at the beginning, during and at the end of
the observation.

Treatment with risperidone was not associated
with weight gain (0.1+4.0 kg after 6 months),
whereas treatment with olanzapine was
(4.0+x4.4kg; p<0.001). No other significant
differences between the two treatment arms
were found with respect to adverse events, early
termination and efficacy on psychotic symptoms.
BPRS scores decreased markedly in both groups.
Treatment satisfaction was significantly higher in
the risperidone-treated patients.

Risperidone and olanzapine particularly differ in
weight gain under the conditions of usual clinical
care. In this observational study the acceptance of
and satisfaction with medication was worsened
by weight gain which may seriously challenge the
long-term outcome.

Keywords: Schizophrenia, risperidone, olanzap-
ine, body weight, patient acceptance
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