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Nichtinterventionelle Studie zur
Wirkung von Aripiprazol-Depot bei
Patienten mit Schizophrenie unter
Routinebedingungen in Deutschland

Daniel Schottle, Wolfgang Janetzky, Hamburg, Elmar Beck, Méhrendorf, Christoph U. Correll, Berlin,

und Klaus Wiedemann, Hamburg

In dieser nichtinterventionellen Studie wurde die Behandlung
von Schizophrenie-Patienten nach Umstellung auf Aripipra-
zol-Depot untersucht. Die erhobenen Daten ergdnzen die
Wirksamkeitsdaten aus randomisierten kontrollierten Studien
um ein naturalistisches Setting.

In die multizentrische, prospektive Studie wurden 242 Pati-
enten einbezogen, die zuvor durchschnittlich 9,7 Monate mit
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Non-interventional study on the effectiveness of aripiprazole
once-monthly in patients with schizophrenia under routine con-
ditions in Germany

During this non-interventional study, the treatment of schizophrenia
patients after switching to aripiprazole once-monthly was investigated.
The collected data complement efficacy data from randomized con-
trolled trials with results from a naturalistic treatment setting.

In this multicenter, prospective study, 242 patients, who had been treat-
ed for a mean of 9.7 months with oral aripiprazole, were followed for
6 months after switching to aripiprazole once-monthly (AOM). Efficacy
endpoints included ratings of psychopathology (Brief Psychiatric Rating
Scale, BPRS) and iliness severity (Clinical Global Impression, CGI).

At AOM treatment start, most patients were still considerably ill: The
BPRS global score was 54.1 points (+15.6) on average, and most of the
patients (95%) had a CGI-S-Score of 4 or higher. Altogether, 93.8%
completed the 6-month observational study, and 84.3% came to every
visit and got their treatment. During the 6-month treatment with AOM,
psychopathology improved significantly with a decrease in BPRS global
score of 13.8 points (¥16.0). lliness severity decreased significantly with
a shift of CGI-S-Scores to lower values. Subgroup analyses showed that
the improvements were more prominent in younger patients, patients
with shorter illness duration, patients with less episodes and patients
more severely affected at study start. The most common adverse effect
was classified as inappropriate schedule of drug administration, and in
most cases oral aripiprazole had been discontinued earlier than recom-
mended (<2 weeks of the recommended concomitant treatment after
first injection). Six patients (2.5%) discontinued or choose not to con-
tinue after the end of the study due to adverse events.

The study data clearly show the positive effects of aripiprazole once-
monthly in a naturalistic setting and confirm available data from con-
trolled studies.

Key words: Non-interventional, aripiprazole once-monthly, long-acting
injectable, naturalistic, partial agonist
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oraler Aripiprazol-Medikation behandelt worden waren und
nach Umstellung auf Aripiprazol-Depot anschlieBend iiber
sechs Monate beobachtet wurden. Endpunkte waren unter
anderem die Bewertung der Psychopathologie (Brief psych-
iatric rating scale, BPRS) und des Schweregrads der Erkran-
kung (Clinical global impression, CGI).

Zu Beginn der Behandlung mit Aripiprazol-Depot waren die
meisten Patienten noch deutlich krank: Der BPRS-Gesamt-
wert lag im Mittel bei 54,1 Punkten (+15,6) und die Mehrzahl
der Patienten (95 %) hatte einen CGI-S-Wert von 4 oder héher.
Insgesamt beendeten 93,8 % der Patienten die 6-Monats-
Studie; 84,3 % nahmen an jeder Visite teil und erhielten alle
vorgesehenen Injektionen. Wahrend der sechsmonatigen
Behandlungsdauer mit Aripiprazol-Depot verbesserte sich
die Psychopathologie signifikant mit einer Abnahme des
BPRS-Gesamtscores um 13,8 Punkte (+16,0). Die Krankheits-
schwere reduzierte sich signifikant mit einer Verschiebung
der CGI-S-Werte zu niedrigeren Werten. Subgruppen-Analy-
sen zeigten, dass die Verbesserungen numerisch deutlicher
ausgepragt waren bei jiingeren Patienten, bei Patienten mit
kiirzerer Krankheitsdauer, bei Patienten mit weniger schi-
zophrenen Episoden und bei Patienten, die zu Beginn der
Studie starker erkrankt waren. Haufigste Nebenwirkung war
der unangebrachte Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme;
in der Regel setzen die Patienten die bei der ersten Injektion
empfohlene 14-tdgige Weiterbehandlung mit oralem Aripi-
prazol frither ab. Sechs Patienten (2,5 %) brachen die Studie
aufgrund von Nebenwirkungen ab oder wollten die Therapie
nicht fortsetzen.
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Die Studiendaten zeigen deutlich die positiven Wirkungen
von Aripiprazol-Depot unter naturalistischen Bedingungen
und bestétigen die bisherigen Daten aus kontrollierten Stu-
dien.

Schliisselwérter: nichtinterventionell, Aripiprazol-Depot,
Depot-Antipsychotikum, naturalistisch, Partialagonist

Psychopharmakotherapie 2019;26:219-26.

Die Anwendung von Depot-Antipsychotika kann bei Patien-
ten mit Schizophrenie die Therapieadhirenz und den Behand-
lungsverlauf verbessern, wodurch das Risiko von Rezidiven,
Rehospitalisierung und Mortalitit gesenkt werden kann [11,
27,29].

Aripiprazol-Depot ist ein atypisches Depot-Antipsychotikum
zur intramuskuldren Injektion [16], dessen Wirksamkeit und
Vertriglichkeit bei Patienten mit Schizophrenie in randomi-
sierten kontrollierten Studien nachgewiesen wurde [7, 10, 25].
Dariiber hinaus verbessert sich die Lebensqualitéit der Patien-
ten klinisch relevant unter Behandlung mit Aripiprazol-Depot
[18]. Dieser Effekt bleibt tiber lange Zeit erhalten [17]. Beglei-
tet wird dies von einer Verbesserung der Funktionalitit und
Arbeitsfihigkeit der Patienten [19, 23]. Diese Verbesserungen
entsprechen den von Patienten genannten Erwartungen an
eine Behandlung der Schizophrenie [2].Kishimoto und Kolle-
gen haben gezeigt, dass sich in randomisierten, kontrollierten
Studien kein eindeutiger Vorteil einer Depotformulierung ge-
geniiber oraler Medikation nachweisen lisst. Verschieben sich
die Studienbedingungen hin zu naturalistischen Bedingungen,
wie dies etwa in prospektiven, retrospektiven oder Mirror-
Image-Design-Studien mit gering vorselektierter Patientenkli-
entel (haufig mit Komorbidititen) der Fall ist, so lasst sich auch
im Langzeitverlauf in naturalistischen Settings ein signifikan-
ter Unterschied zugunsten der Depotbehandlung feststellen
[11,22,27,29]. Um ein realistisches Bild der Wirksamkeit von
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Abb. 1. Studiendesign. Patienten erhielten zu Baseline und zu den wei-
teren Zeitpunkten Aripiprazol-Depot

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CGI-S: Clinical Global Impression
Scale - Severity; CGI-I: Clinical Global Impression Scale - Improvement;
UE/UAW: unerwiinschte Ereignisse/unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen. A geben den jeweiligen Zeitpunkt der Erhebung an.
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Aripiprazol-Depot zu erhalten, soll seine Anwendung deshalb
hier unter Alltagsbedingungen beobachtet werden.

Ziel

In dieser nichtinterventionellen Studie wurde der Behand-
lungsverlauf von zuvor mit oralem Aripiprazol behandelten
Patienten beobachtet, die unter alltagsnahen Bedingungen mit
Aripiprazol-Depot behandelt wurden. Anhand der erhobenen
Daten sollten die Ergebnisse der bisherigen randomisierten
kontrollierten Studien um Daten aus einem Patientenkollek-
tiv, das der Behandlungswirklichkeit mehr entspricht, ergénzt
werden. Die primidren Ergebnisse zu Psychopathologie und
klinischem Gesamteindruck wurden von [24] berichtet. Hier
sollen diese Ergebnisse um weiterfithrende Analysen ergénzt
werden.

Patienten und Methoden

Die Planung, Durchfithrung und Auswertung dieser Studie
(Studiennummer 15960N) orientierte sich, neben den gesetz-
lichen Vorgaben entsprechend § 4 Abs. 23 Satz 3 AMG, an den
entsprechenden Empfehlungen des BfArM und des Paul-Ehr-
lich-Instituts sowie den Vorgaben des FSA-Kodex. Vor Beginn
der Studie wurde das Votum der Ethikkommission der Univer-
sitdt Freiburg (feki Code 014/1336) eingeholt. Alle Patienten
wurden iiber das Ziel und den Ablauf der nichtinterventionel-
len Studie aufgeklart; schriftliche Einverstindniserkldrungen
liegen vor. Die Entscheidung des Arztes, den Patienten mit
Aripiprazol-Depot zu behandeln, erfolgte unabhéngig von der
Teilnahme an der Studie.

Studiendesign

In dieser multizentrischen, prospektiven, nichtinterventio-
nellen Beobachtungsstudie, die an 75 Zentren in Deutschland
durchgefiihrt wurde, wurden Patienten mit Schizophrenie tiber
einen Zeitraum von jeweils 24 Wochen beobachtet (Abb. 1).

Einschlusskriterien

In die Studie konnten ambulant behandelte, volljahrige Pa-
tienten mit der Diagnose einer Schizophrenie (F20.X nach
ICD-10) eingeschlossen werden, bei denen der behandelnde
Arzt eine Umstellung auf Aripiprazol-Depot (Anwendung
gemaf3 Fachinformation) als sinnvoll erachtete oder der Pa-
tient dies wiinschte, wobei iiber die Behandlung unabhingig
von der Studienteilnahme entschieden wurde.

Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien gehorten neben mdglichen
Kontraindikationen auch eine geplante oder bestehende
Schwangerschaft und Stillen. Des Weiteren wurden Patien-
ten ausgeschlossen, falls ein Abhéngigkeitsverhéltnis zum
Studienpersonal (z.B. Verwandtschaft) bestand oder nach
Einschitzung des Arztes ein mangelndes Verstandnis der Pa-
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tienten fiir die Studie oder Anzeichen fiir Nichtbefolgung des
Beobachtungsplans vorlagen.

Zielvariablen

Primérer Endpunkt. Die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
[21] umfasst fiinf Domédnen (Angst/Depression, Anergie,
Denkstorung, Aktivierung, Feindseligkeit/Misstrauen) mit
insgesamt 18 Einzelitems, die nach der Einschétzung des be-
handelnden Arztes jeweils von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (ex-
trem stark) bewertet werden. Der Gesamtbereich der Skala
reicht von 18 bis 126.

Sekundére Endpunkte. Mit der Clinical Global Impression
Scale - Severity [8] wird der Schweregrad der Erkrankung von
1 (aberhaupt nicht krank) bis 7 (sehr schwer krank) klassifi-
ziert.

Mittels der Clinical Global Impression Scale — Improvement
(CGI-L, klinischer Gesamteindruck - Verbesserung) wird die
Verinderung des Schweregrads der Erkrankung gegeniiber
Baseline von 1 (Zustand ist sehr viel besser) bis 7 (Zustand ist
sehr viel schlechter) beurteilt.

Statistische Analyse

Dem Aufbau und der Zielsetzung der Studie entsprechend
lag der Schwerpunkt der statistischen Auswertung in der zu-
sammenfassenden und detaillierten Beschreibung der in der
Untersuchung erhobenen Daten. Fiir quantitative Variablen
wurden Mittelwert und Standardabweichung (SD) berech-
net. Bei nominalen und ordinalen Variablen wurden Héufig-
keitszahlungen vorgenommen. Fehlende Werte bei mehrfach
erhobenen Variablen wurden nach der LOCF-Methode (Last
observation carried forward) ergénzt, soweit neben dem Base-
line- mindestens ein weiterer Wert vorlag. Statistische Hypo-
thesen wurden nicht formuliert. Fiir gepaarte Stichproben
wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Die
statistische Signifikanz von Anderungen in der Randvertei-
lung von Kreuztabellen wurde mithilfe des Tests von Bhapkar
untersucht. Eine a-Adjustierung erfolgte nicht.

Vordefinierte explorative Subgruppenanalysen wurden strati-
fiziert nach Alter (<35 vs. >35 Jahre) und Geschlecht (hier:
BPRS) durchgefithrt. 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),
hinsichtlich des Geschlechts und fiir ersterkrankte Patienten.

Ergebnisse

Patienten

An der Studie nahmen 243 volljahrige Patienten (Tab. 1) teil,
von welchen ein Patient aus den Analysen ausgeschlossen
wurde, da er kein Aripiprazol-Depot erhalten hatte. Von den
242 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie nach
ICD-10 (F20.0, paranoide Schizophrenie: 202 [83,5 %]; F20.3,
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Tab. 1. Patientendisposition

Behandelte Patienten [n] 242
Geschlecht mannlich [n (%)] 133 (55,0)
Alter [Jahre' (SD)] 431315
Alter [n (%)]

m <35 Jahre 89 (36,8)
m > 35 Jahre 153 (63,2)
Alter bei Auftreten der ersten Episode [Jahre' (SD)] 297 (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 (57,D/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 (15,6)
[Mittelwert (SD)]

CGI-S bei Studienbeginn [n (%)1*

m 3 - leicht krank 12 (5,0)

m 4 — maBig krank 79 (32,9)
m 5 - deutlich krank 100 (41,7
m 6 - schwer krank 48 (20,0)
m 7 - sehr schwer krank 1(04)

"Mittelwert; SD: Standardabweichung, soweit nicht anders angegeben
beziehen sich die Daten auf alle eingeschlossenen Patienten; *Erhe-
bung bei Studienbeginn, einzelne Patientendaten fehlen, FAS (LOCF):
Full Analysis Set (Last-Observation-Carried-Forward)

undifferenzierte Schizophrenie: 22 [9,1 %]; F20.X sonstige: 18
[7,4%]) schlossen 227 (93,8 %) die Studie ab; 204 Patienten
(84,3 %) nahmen an jeder Visite teil und erhielten alle vorgese-
henen Injektionen.

Der Zeitraum der Vorbehandlung mit oralem Aripiprazol be-
trug im Mittel 9,7 Monate (SD 22,3). Neben oralem Aripipra-
zol erhielten in der Vorbehandlung 141 Patienten (58,3 %) zu-
sitzliche psychotrope Pharmaka, davon 70 Patienten (49,7 %
der Patienten mit Zusatzmedikation) Benzodiazepine und
46 Patienten (32,6 %) andere Antipsychotika.

Bei Studienbeginn waren die Patienten nach Einschitzung der
behandelnden Arzte symptomatisch im Mittel seit 5,9 Mona-
ten (SD 18,2) stabil; die hdufigsten Dosierungen von oralem
Aripiprazol waren 15, 10 bzw. 20 mg/Tag (31,8 %, 29,7 % bzw.
16,1 % der Patienten, n=236). Neben oralem Aripiprazol er-
hielten bei Studienbeginn noch 81 Patienten (33,5%) zusitz-
liche psychotrope Substanzen, davon 44 Patienten (54,3 % der
Patienten mit Zusatzmedikation) Benzodiazepine und 15 Pati-
enten (18,5 %) andere Antipsychotika.
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Die Mehrzahl der Patienten war zu Studienbeginn deutlich
krank: Der mittlere BPRS-Wert lag bei 54,1 Punkten (+15,6)
und 62,1 % der Patienten hatten einen CGI-S-Wert von min-
destens 5. Patienten mit einem Alter <35 Jahren unterschieden
sich signifikant von alteren Patienten hinsichtlich ihres Durch-
schnittsalters (28,8+4,3 vs. 51,3+ 12,7 Jahre), dem Alter bei
Diagnosestellung (23,0+4,3 vs. 35,3+14,2) und der Anzahl
der bisherigen Episoden (<5 Episoden: 64 vs. 73 Patienten,
>5:24 vs. 79) (p<0,05), aber nur unwesentlich im Grad der
Erkrankung (BPRS, CGI, p>0,7).

Haufigster Grund fiir die Umstellung auf Aripiprazol-Depot
war die Verbesserung der Adhérenz (48,4 %), gefolgt von guter/
besserer Vertraglichkeit (16,9 %), Patientenwunsch (13,6 %),
besserer/guter Wirkung (12,0 %) und einfacher Handhabung
(9,1%).

Zu Studienbeginn erhielten 79,3 % der Patienten eine Dosis
von 400 mg Aripiprazol-Depot, 17,4 % erhielten 300 mg, 2,9 %
erhielten 200 mg, und 0,4% erhielten 160 mg. Die meisten
Patienten (132, 54,6 %) erhielten wihrend der gesamten Stu-
diendauer 400 mg Aripiprazol-Depot, 12 Patienten (5,0%)
durchgehend 300 mg. Von den {iibrigen Patienten erhielten
30,6 % unterschiedliche Dosierungen und 9,9 % beendeten die
Behandlung oder wollten sie nicht weiterfiithren.

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Auf der BPRS verringerte sich der Gesamtscore von Baseline
bis Woche 24 signifikant um 13,8 Punkte (SD: 16,0; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI]: -15,9 bis -11,7; p<0,001; Abb. 2). 187 Pa-
tienten (82 %) zeigten eine Verbesserung des BPRS-Werts, bei
131 Patienten (57,5 %) lag die Verbesserung bei iiber 20 % des
Ausgangswerts; diese Patienten wurden als Responder gewer-
tet.

Die Dominen mit den starksten Verbesserungen waren Angst/
Depression und Aktivierung (Abb. 3): Fiir den Mittelwert aller
Items der Doméne Angst/Depression betrug die Differenz
nach 24 Wochen -0,98 (SD 1,21; 95%-KI: 1,14 bis —0,83). Fur
den Mittelwert aller Items der Doméane Aktivierung betrug die
Differenz -0,82 (SD 1,15; 95%-KI: —-0,97 bis -0,67).

Zu Studienbeginn waren die Einzelitems mit den hochsten
Werten Angstlichkeit, somatische Beschwerden und emotio-
naler Riickzug (im Mittel jeweils 3,9 Punkte, Abb. 4), daneben
Spannung und Misstrauen (3,7), sowie depressive Stimmung
und Abgestumpftheit (3,6). Die Items mit den grofiten Verbes-
serungen im Lauf der Studie waren Spannung, Angstlichkeit
und Misstrauen (jeweils —1,2 Punkte), sowie depressive Stim-
mung und somatische Beschwerden (-1,0).

Clinical Global Impression (CGI)

Der mittlere Schweregrad der Erkrankung, gemessen an der
CGI-S-Skala, verbesserte sich wiahrend des Behandlungszeit-
raums (Abb. 5). 222 von 235 Patienten (94,5 %, FAS [LOCF])
verbesserten sich wahrend des Behandlungszeitraums oder
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Abb. 2. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Dargestellt sind die mitt-
leren Gesamtscores mit Standardabweichungen; *** p < 0,001 gegen-
Uber Baseline; FAS (LOCF)-Auswertung
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Abb. 3. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) — Domanen. Dargestellt
sind die mittleren Domane-Scores aller Items, die zur jeweiligen Doma-
ne gehoren, mit Standardabweichung; *** p < 0,001 gegenlber Base-
line; FAS (LOCF)-Auswertung

blieben stabil (82 Patienten, 34,9 %), davon verbesserten sich
83 von 235 Patienten (35,3%) um 1 und 57 von 235 Patienten
(24,3 %) um mindestens zwei Stufen; beides ist als klinisch re-
levant anzusehen. Die Verbesserung des Schweregrads zeigte
sich auch in den CGI-I-Werten: Nach 24 Wochen wurde der

8 12 16 20 24

Baseline 4
Woche

Mittlerer CGI-S-Wert
) w ~ o

Y

Abb. 5. Clinical Global Impression - Severity (CGI-S). Dargestellt sind
die mittleren CGI-S-Werte mit Standardabweichung.
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sind die mittleren Scores der Einzelitems mit Standardabweichung;
nach 24 Wochen waren alle Einzelitems gegenliber Baseline signifikant
gebessert (p < 0,00M); FAS (LOCF)-Auswertung

Zustand gegeniiber Studienbeginn bei 216 von 231 Patien-
ten (93,5%, n=231, FAS [LOCF]) als unverandert (39 von
231 Patienten, 16,9 %) oder verbessert bewertet, davon 46 von
231 Patienten als ,,wenig", 96 von 231 Patienten als ,,viel“ und
35 von 231 Patienten als ,,sehr viel besser® (19,9 %, 41,6 % bzw.
15,2%).
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Subgruppen-Analysen

Explorative Analysen sollten klaren, ob das Ansprechen auf die
Behandlung abhingig ist vom

Alter der Patienten,

der Dauer der Erkrankung (Zeit seit Diagnosestellung),

der Anzahl der Episoden,

dem Geschlecht des Patienten oder von

dem Schweregrad der Erkrankung zu Beginn.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Ergebnisse zeigen, dass jiingere Patienten (<35 Jahre)
von der Behandlung deutlicher profitieren als dltere Patien-
ten (>35 Jahre), und zwar sowohl hinsichtlich des BPRS-Ge-
samtscores (-17,2 vs. —=11,9) als auch hinsichtlich des Anteils
der Patienten, die sich um mindestens zwei Stufen auf der
CGI-S-Skala verbesserten (33,7 vs. 18,8 %). Deutliche Unter-
schiede ergaben sich auch hinsichtlich des Schweregrads der
Erkrankung: Patienten mit einem CGI-S-Wert von 5 bis 7 zu
Studienbeginn zeigten eine stirkere Verbesserung des BPRS-
Gesamtscores gegeniiber leichter erkrankten Patienten (-16,8
vs. -8,9) und ein groflerer Anteil verbesserte sich um mindes-
tens zwei Stufen auf der CGI-S-Skala (35,6 vs. 5,6 %, Tab. 2). Es
wurde aufSerdem analysiert, ob sich ein Unterschied zwischen
neu erkrankten Patienten (mit erster Episode) und dem Rest
des Kollektivs zeigen wiirde. Hierbei fiel auf, dass die 19 neu
erkrankten Patienten (7,9% aller Patienten) beim Auftreten
dieser ersten Episode im Schnitt bereits 39,7 (£22,5) Jahre alt
waren, gegeniiber einem Durchschnittsalter von 28,7 (£12,5)
Jahren beim Auftreten der ersten Episode im Rest des Patien-
tenkollektivs (p = 0,048, t-Test). Ansonsten gab es keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten
Subgruppen was das Ansprechen auf die Behandlung betraf.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Wihrend der Studie wurden insgesamt 153 unerwiinschte Er-
eignisse bei 102 Patienten (42,2 %) berichtet und entsprechend
MedDRA 19.0 kodiert. 133 dieser Ereignisse (96 Patienten,
39,7%) wurden als wahrscheinlich oder méglicherweise be-
handlungsbedingte Nebenwirkungen eingestuft. Das haufigste
Ereignis fiel unter die Kategorie ,Medikationsfehler/Fehlan-
wendung®; meist wurde orales Aripiprazol frither als empfoh-
len (2 Wochen nach Beginn der ersten Injektion gemaf3 Fach-
information) abgesetzt (Tab. 3).

Die Nebenwirkungen (>1% der Patienten, Mehrfachnen-
nungen moglich) wurden nach MedDRA 19.0 folgenden Or-
ganklassen zugeordnet: Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen: 69 Patienten (28,5%),
psychiatrische Erkrankungen: 23 Patienten (9,5 %), allgemei-
ne Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
19 Patienten (7,9 %), Erkrankungen des Nervensystems und
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: jeweils 5 Patienten
(2,1 %), sowie Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes: 3 Patienten (1,2 %).
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Tab. 2. Veranderung des Gesamtscores der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) und des klinischen Gesamteindrucks des Schweregrades (Clinical
Global Impression — Severity, CGI-S) fur unterschiedliche Subgruppen (n =240-242)

Stratifizierung Anzahl der BPRS: Mittelwert BPRS: Anderung nach  CGI-S: Verbesserung nach
Patienten (SD) bei Studienbe- 24 Wochen vs. Studi- 24 Wochen vs. Studienbeginn
[n (%] ginn (FAS (LOCF)- enbeginn (SD) [n (%]
Population) 1 Stufe >2 Stufen
Alter <35 Jahre 89 (36,8) 54,3 (15,4) =172 (17,6) 31(36,D 29 (337)
> 35 Jahre 153 (63,2) 539 (15,7) -11,9 (14,6) 52 (34,9) 28 (18,8)
Zeit seit Diagnosestellung* <5 Jahre 78 (32,4) 54,9 (139) -15,2 (A7) 27 (36,0) 21(28,0)
>5 Jahre 163 (67,6) 53,7 (16,4) -131(15,4) 56 (35,0) 36 (22,5
Anzahl Episoden bisher* <5 Episoden 137 (57D 52,4 (15,3) -15,0 (16,3) 44 (32,8) 36 (26,9)
> 5 Episoden 103 (42,9) 56,1 (15,8) =121 (15,5) 38 (38,0) 21(21,0)
Anzahl Episoden bisher* <3 Episoden 83 (34,6) 49,6 (14,9) -12,8 (14,7) 25 (30,9) 19 (23,5)
> 3 Episoden 157 (65,4) 56,4 (15,5) -14,3 (16,6) 57 (37,3) 38 (24,8)
Geschlecht Weiblich 109 (45,0) 56,4 (15,6) -15,7 (15,5) 43 (40,6) 23 (21,7)
Mannlich 133 (55,0) 52,2 (15,3) -12,2 (16,2) 40 (31,0) 34 (26,4)
Schweregrad zu Studien- Leicht-maBig 91(379) 446 (12,3) -89 (13D 35(39,3) 5(56)
beginn* krank (CGI-S 3-4)
Deutlich-sehr 149 (62,1) 59,8 (14,6) -16,8 (16,8) 48(32,9) 52 (35,6)

schwer krank
(CGI-S 5-7)

SD: Standardabweichung, *Erhebung bei Studienbeginn, einzelne Patientendaten fehlend, FAS (LOCF): Full Analysis Set (Last-Observation-Carried-

Forward)

Fortfiihrung von Aripiprazol-Depot

Nach Beendigung der Studie gaben 200 Patienten (89,3 %,
n=224) an, dass sie die Therapie mit Aripiprazol-Depot fort-
fihren wollten. 24 Patienten (10,7 %) wollten dies nicht; hdu-
figste Griinde (inklusive einmaliger Nennung zweier Griinde)
waren der Wunsch des Patienten (9/4,0 %), mangelnde Effekti-
vitdt (7/3,1 %) und Nebenwirkungen (7/3,1 %, jeweils bezogen
auf 224 Patienten mit Angaben).

Diskussion

Die Wirksamkeit von Aripiprazol-Depot wurde in randomi-
sierten, kontrollierten Studien dokumentiert [7, 10, 18]. Die
hier vorgestellte prospektive, nichtinterventionelle Studie soll
dazu dienen, die Wirksamkeit von Aripiprazol-Depotin einem
naturalistischen Setting mit einer heterogenen und nach Vor-
behandlung mit oralem Aripiprazol stabilisierten Patientenpo-
pulation zu untersuchen.

Wiahrend der sechsmonatigen Beobachtungsdauer verbesser-
ten sich bei den Patienten die Psychopathologie (gemessen
an der BPRS) und die Krankheitsschwere (CGI-S) signifikant.
Die BPRS-Gesamtscores waren bereits nach 12 Wochen sig-
nifikant verbessert (p <0,001) mit weiteren signifikanten Ver-
besserungen bis Woche 24 (p<0,001). Insgesamt scheint es,
dass Negativsymptome wie emotionaler Riickzug, oder solche
Symptome, die zu sekundiren Negativsymptomen fiihren,
wie Angstlichkeit und Depression, zu Beginn besonders stark
waren und auch besonders gut auf die Behandlung angespro-
chen haben, was moglicherweise zu dem allgemein giinstigen
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Ergebnis beigetragen hat. Die besondere Gruppe der Patienten
mit persistierenden Negativsymptomen wurde in einer anderen
Studie von Nemeth und Kollegen naher untersucht [20, 31].
Auch die CGI-S-Werte nahmen wiéhrend der Studie signi-
fikant ab. Insgesamt sprechen diese Ergebnisse fiir eine gute
Wirksambkeit von Aripiprazol-Depot.

In einer explorativen Subgruppenanalyse wurde nach Alter der
Patienten, Dauer der Erkrankung, Anzahl der Krankheitsepi-
soden, Geschlecht und Schweregrad der Erkrankung bei Base-
line stratifiziert. Die meisten Verbesserungen in den gemesse-
nen Scores waren besonders ausgepragt bei jiingeren Patienten
bis 35 Jahren, bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer bis
fiinf Jahre und bei Patienten mit fiinf oder weniger Episoden.
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass gerade junge Patienten in
einer frithen Phase einer Schizophrenie-Spektrum-Stérung
von einer kontinuierlichen Therapie profitieren. Eine gezielte
frithe pharmakotherapeutische Intervention, die eingebettet
in ein multimodales Setting sein sollte, kann dazu beitragen,
die Patienten vor einer chronischen Verschlechterung ihres
Zustands, wie er nach mehreren Episoden hiufig vorkommt,
zu schiitzen [3-5, 12, 26, 28]. Bei Patienten mit fiinf oder we-
niger Episoden wurden grofiere Verbesserungen gefunden als
bei Patienten mit mehr Episoden, allerdings waren die Verbes-
serungen bei Patienten mit bis zu drei Episoden weniger aus-
gepragt als bei Patienten mit mehr als drei Episoden. Ein be-
sonderer Nutzen einer Behandlung mit Aripiprazol-Depot fiir
jungere Patienten wurde auch in der QUALIFY-Studie festge-
stellt [18]: Die Lebensqualitit verbesserte sich besonders stark
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Tab. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen [n (%)]
Alle unerwiinschten Ereignisse 153 (42,2)
Nebenwirkungen? 133 (39,7)
Nebenwirkung, die bei mind. 2 % der Patienten auftrat
Unangebrachter Zeitpunkt der MedikamenteneinnahmeP 60 (24,8)
Mangelnde Wirksamkeit 8(3,3)
Off-Label-Use 520
Weitere Nebenwirkungen von klinischem Interesse
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit extrapyramida- 7 (2,9)
len Symptomen (zusammengefasst)

m Akathisie 1004

m Dystonie 0

m Extrapyramidales Syndrom 100,4)

m Muskulare Steifigkeit 00

m Muskelkrampfe 1004

m Tremor 208

m Parkinsonismus 1(0,4)

m Parkinson-Gang 100,4)
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Gewichts- 1004
veranderungen (zusammengefasst)

m Gewichtszunahme 100,4)

m Gewichtsabnahme 0(0)

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

®In den meisten Fallen wurde orales Aripiprazol frither abgesetzt als in
der Fachinformation empfohlen.

bei Patienten bis 35 Jahren, wie eine explorative, vordefinierte
Subgruppenanalyse ergab, die allerdings aufgrund der verrin-
gerten Datenbasis eine verminderte statistische Aussagekraft
hatte. Hier vermuteten die Autoren, dass die Unterschiede
moglicherweise auch auf die Wirkungsweise von Aripiprazol
als Partialagonist am Dopamin-D,-Rezeptor zuriickzufithren
sind und die Atypika keine homogene Gruppe darstellen [16,
18, 19]. Die unterschiedlichen Nebenwirkungen, die in der
Langzeittherapie durch die Behandlung mit Partialagonisten
und Antagonisten entstehen konnen, beeinflussen moglicher-
weise die Lebensqualitat der Patienten [14, 15, 19]. Daher soll-
te das Nebenwirkungsprofil von Anfang an in der Behandlung
berticksichtigt werden um die Lebensqualitdt nicht zusétzlich
negativ zu beeinflussen [1].Frauen hatten auf der BPRS-Skala
numerisch hoéhere Anfangswerte, erreichten aber auch nu-
merisch stirkere Verbesserungen als Manner. Auf den CGI-
Skalen gab es keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
Dies spricht dafiir, dass beide Geschlechter gleichermafen auf
eine Behandlung mit Aripiprazol-Depot ansprechen.

Patienten, die zu Baseline stirker erkrankt waren, hatten gro-
lere Verbesserungen zu verzeichnen als weniger kranke Pa-
tienten. Insgesamt haben krinkere Patienten mehr Potenzial
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zur Verbesserung, was diese Unterschiede erkldren konnte.
In einer anderen Real-World-Studie zu Aripiprazol-Depot
hingegen war die Abbruchrate unter schwerer kranken Pati-
enten hoher als unter leicht erkrankten, war aber insgesamt
mit 13,8 % dhnlich niedrig wie in der hier vorliegenden Studie
(6,2% Studienabbrecher und 10,7 % mit der Angabe, Aripi-
prazol-Depot nach der Studie nicht fortfithren zu wollen) [6].
Hervorzuheben ist hier vor allem, dass auch schwer erkrankte
Patienten von Aripiprazol-Depot profitieren.

Der Zustand der Patienten verbesserte sich signifikant unter
Aripiprazol-Depot, obwohl die Patienten in dieser Studie be-
reits mit oralem Aripiprazol vorbehandelt waren, mit einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9,7 Monaten. Da-
durch waren die Patienten im Schnitt bereits 5,9 Monate sta-
bil. Dennoch hatte die Einstellung auf Depotmedikation wei-
tere signifikante Verbesserungen der Psychopathologie und
Krankheitsschwere zur Folge.

Wihrend der sechsmonatigen Beobachtungszeit war die
haufigste Nebenwirkung das vorzeitige Absetzen des oralen
Aripiprazols, das nach der ersten Depot-Gabe fiir 14 Tage
weiter eingenommen werden soll, um die therapeutische
Aripiprazol-Konzentration aufrecht zu erhalten. Die geringe
Nebenwirkungsrate in dieser Studie - insbesondere waren
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit extrapyramidalen
Symptomen und Gewichtsverdnderungen selten - kann darin
begriindet sein, dass die Patienten bereits mit oralem Aripi-
prazol vorbehandelt waren. Insgesamt konnen Nebenwirkun-
gen einen wichtigen Grund fiir Nichtadhdrenz darstellen [30],
weshalb die Wahl einer nebenwirkungsarmen Therapie wich-
tig fiir den Behandlungserfolg ist.

Die Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, sind
nicht so stark selektiert wie es in randomisierten, kontrollier-
ten Studien der Fall ist, weshalb auch Patienten mit mehreren
Begleiterkrankungen, Komedikationen und anderen Risiko-
faktoren eingeschlossen wurden. Unsere Daten zeigen, dass
Aripiprazol-Depot auch bei diesen Patienten wirksam ist.
Aufgrund des naturalistischen, nichtinterventionellen De-
signs weist diese Studie einige Einschrankungen auf. Es gibt
keine Vergleichsgruppe, es besteht das Risiko einer Verzerrung
durch Selektion (Patienten mit Bereitschaft zur Depotanwen-
dung; Bewusstsein, an einer Studie teilzunehmen) und die Pa-
tienten waren nicht randomisiert, sodass Storfaktoren weder
erkannt noch ausgeschlossen werden kénnen. Dennoch stel-
len Beobachtungsstudien wie diese eine wichtige Ergdnzung
zu randomisierten, kontrollierten Studien dar, da in solchen
Studien die Patientenpopulation stérker selektiert sind [9, 13].

Schlussfolgerungen

Nach vorangegangener Stabilisierung der Patienten verbessert
sich nach Umstellung der Behandlung auf Aripiprazol-Depot
der Zustand der Patienten weiter iber mindestens sechs Mo-
nate.
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Die Befunde dieser nichtinterventionellen Studie bestitigen
die Ergebnisse der kontrollierten Zulassungsstudien auch
unter Alltagsbedingungen in der klinischen Praxis. Ambulan-
te Patienten profitieren von der Behandlung mit Aripiprazol-
Depot.
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