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EinfUhrung

1. Einleitung

Die Schizophrenie zahlt in Deutschland zu einer der Kkostenintensivsten
Erkrankungen aus dem psychiatrischen Formenkreis. Die Kosten flr
Schizophreniepatienten machen einen Grol3teil der Kosten im Gesundheitswesen
aus [24, 82]. Hohe Kosten fir die Behandlung der Schizophrenie entstehen durch die
direkten Behandlungskosten — hier insbesondere durch Klinikaufenthalte [46, 34] -,
sowie die indirekten Kosten der Erkrankung, d.h. die in Geldwert umgerechneten
Folgen der Schizophrenie [79, 45, 40, 82, 72, 77].

Die Einfuhrung der antipsychotischen Medikamente (so genannte ,Neuroleptika“ oder
~2Antipsychotika“) in den 50er Jahren hat zu einer Reduktion der Rickfallrate gefuhrt
[57]. Insbesondere die Antipsychotika der zweiten Generation, die ,atypischen®
Praparate konnten eine Verbesserung des Behandlungserfolges im Vergleich zu den
Substanzen der ersten Generation, den ,konventionellen® Antipsychotika bewirken.
Diese bestehen je nach Praparat in ihrer verbesserten Wirksamkeit, vor allem im
Hinblick auf die Negativsymptomatik der Schizophrenie, aber auch auf die
Positivsymptomatik und die Schwere der Erkrankung, sowie ihres Potentials,
Ruckfallraten zu reduzieren [81, 11, 56, 52, 53, 55]. Das Risiko fiur einen Ruckfall ist
umso héher, je schlechter die Compliance ist [94]. Durch die bessere Vertraglichkeit
und effektivere Behandlung hatte man sich eine Lésung des Compliance-Problems
erhofft. Allerdings bleibt die unvollstandige Compliance das Hauptproblem, auch in
der Behandlung mit oralen atypischen Neuroleptika [14, 10, 88].

Depotformulierungen von konventionellen Praparaten wurden Ende der 60er Jahre
auf den Markt gebracht, in erster Linie in der Hoffnung, die Compliance transparenter
werden zu lassen und damit Rickfallen entgegenwirken zu kdnnen. Vorteile dieser
Depotpraparate ergaben sich unter anderem durch den Wegfall der taglichen
Medikamenteinnahme und den haufigeren Kontakten der Patienten zu ihrem
behandelnden Team. Durch den Gebrauch von Depotformulierungen war es moglich
geworden, Ruckfallraten zu senken und Krankenhausaufenthalte im Vergleich zu
einer oralen konventionellen Therapie zu vermeiden [13].

Zunachst standen jedoch nur konventionelle Antipsychotika in Depotformulierung zur

Verfligung. Das hat sich im Jahr 2002 geandert, als mit Risperidon in Depotform das
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erste atypische Neuroleptikum in Depotformulierung in Deutschland zugelassen
wurde.

Im Vorfeld dieser Zulassung konnte bereits gezeigt werden, dass Risperidon im
Vergleich zu dem klassischen Neuroleptikum Haloperidol das Ruckfallrisiko um fast
die Halfte senken kann [12].

Eine erfolgversprechende Strategie, Ruckfélle zu vermeiden und dadurch Kosten
einsparen zu konnen, kann eine Umstellung auf das langwirksame Risperidon in
Depotform darstellen [19, 51, 67]. Es stellt sich die Frage, ob die vergleichsweise
hoéheren Kosten der Behandlung mit Risperidon in Depotform durch Einsparungen
bei den Krankenhauskosten wieder ausgeglichen werden kénnen [50, 16, 60]. Sollte
sich diese Annahme bestatigen, wére die Verabreichung von Risperidon in
Depotform trotz hoherer Kosten als eine orale neuroleptische Medikation zu
beflrworten, da somit die Kosten im stationdaren Bereich gedammt werden kdnnen.

Dieser Frage wird im Rahmen der vorgelegten Arbeit nachgegangen.



2. Schizophrenie

2.1. Entwicklung der medikamenttsen Therapie bei Schizophrenie

Seit der Einfihrung des ersten Neuroleptikums hat die Medizin hinsichtlich der zu
Verfligung stehenden antipsychotischen Préparate enorme Fortschritte gemacht.

Auf der Suche nach neuen antihistaminergen Substanzen wurde Mitte des letzten
Jahrhunderts durch Zufall Promethazin entdeckt. Durch systematische
Strukturabwandlungen wurde daraus das Promethazinderivat Chlorpromazin
hergestellt. Diese Substanz wies eine geringere antihistaminerge, dafur aber starkere
sedative Komponente als Promethazin auf. Angefangen mit der Entdeckung von
Jean Delay und Pierre Deniker im Jahre 1952, dass die alleinige Verabreichung von
Chlorpromazin in der Lage war, schizophrene Psychosen nachhaltig therapeutisch
zu beeinflussen, erfuhr die Behandlung schizophrener Patienten einen Wandel von
ausschlief3lich symptomatischen Therapieformen hin zur medikamentdsen Therapie.
1955 schlug Delay daher den Begriff Neuroleptika fir Chlorpromazin und alle
wirkungsahnlichen Substanzen vor.

Fir eine lange Zeit waren die trizyklischen Neuroleptika (Phenothiazin- und
Thioxanthenderivate) die wichtigsten Medikamente bei der Behandlung
schizophrener und manischer Psychosen.

In den darauffolgenden Jahren wurden kontinuierlich neue Praparate entwickelt, die
heute immer noch zu den klassischen Neuroleptika zahlen. Dazu gehoren die
Butyrophenone mit ihrem Hauptvertreter Haloperidol, sowie die daraus
weiterentwickelten Diphenylbutylpiperidine (z.B. Fluspirilen).

Seit Ende der 60er Jahre kamen erstmals auch Neuroleptika in Depotform zum
Einsatz, die damals wie auch heute noch fur eine Verbesserung in der
Langzeittherapie der Schizophrenie sorgen. Beispiele fur solche Praparate sind
Haloperidol-Decanoat, Fluphenazin-Decanoat und Flupentixol-Decanoat.

Glaubte man erstmals die Problematik der Erkrankung und die geringe Compliance
mit der oralen Behandlung durch den Einsatz von Neuroleptika in Depotform
weitgehend unter Kontrolle gebracht zu haben, zeigte sich schon bald, dass der
zunehmende Einsatz der ,konventionellen® Neuroleptika typische unerwinschte

Arzneimittelwirkungen nach sich zieht. Gerade die hochpotenten Praparate



verursachen bei einer grof3en Anzahl von Patienten Frihdyskinesien, Rigor, Akinese,
Tremor sowie die schwer behandelbaren Spatdyskinesien [53].

Um die Belastung durch Nebenwirkungen zu reduzieren und eventuell wirksamere
Substanzen zu entwickeln, wurde weiter intensiv geforscht. So wurde 1974 Clozapin
als erstes ,atypisches“ Neuroleptikum auf den Markt gebracht. Mitte der 90er Jahre
folgten weitere Praparate wie Risperidon (1994), Olanzapin (1996), Quetiapin (2000)
oder Aripiprazol (2004). Diese so genannten ,atypischen“ Medikamente
unterscheiden sich gegenuber den herkémmlichen klassischen Neuroleptika durch
ein alternatives Rezeptorprofil, vor allem die Blockade serotonerger Synapsen, was
unter anderem zu einer niedrigeren Haufigkeitsrate des Auftretens extrapyramidal-
motorischer Storungen fuhrt. Neben der Positiv-Symptomatik ist bei manchen
Substanzen dieser Antipsychotikageneration auch eine Wirkung auf die Negativ-
Symptome der Krankheit gezeigt worden [53, 54].

Ein  weiterer  Eckpunkt in der Entwicklung der medikamentésen
Schizophrenietherapie stellte die Verflugbarkeit atypischer Neuroleptika in Depotform
dar. Angefangen mit Risperidon in Depotform [3] folgten im Verlauf noch Olanzapin

in Depotform sowie Paliperidon in Depotform und Aripiprazol Depot.

2.2. Kosten der Erkrankung

In Deutschland ist die Behandlung der Schizophrenie die kostenintensivste unter
allen psychiatrischen Erkrankungen. Obwohl nach wie vor langst nicht alle Patienten,
die unter den Symptomen einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis
leiden, medizinisch behandelt werden, entstehen dennoch hohe Kosten fur das
Gesundheitswesen. Nach vorsichtigen Schéatzungen verursachen schizophrene
Erkrankungen in Deutschland eine volkswirtschaftliche Belastung bis zu einer
Gesamthohe von etwa 7,5 Milliarden € pro Jahr [45, 82, 2].

Allerdings wird in den Behandlungsleitlinien Schizophrenie der Deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde davon
ausgegangen, dass Hochrechnungen auf die Gesamtkosten, die in Deutschland fur
medizinische und soziale Versorgung aller Patienten mit einer schizophrenen
Erkrankung entstehen problematisch sind, da die Verteilung auf die jeweiligen

Versorgungseinrichtungen unklar ist, keine guten Langsschnittstudien vorliegen und



Uberdies in den letzten Jahren eine starke Reduktion der Verweildauer
kostentrachtiger Krankenhausaufenthalte stattfand [72].

In verschiedenen Untersuchungen wurden die direkten Gesamtkosten der
Schizophrenie auf etwa 13.500 € pro Jahr berechnet [79, 45, 82, 40]. Dabei
verursachten stationar versorgte Patienten um ein Vielfaches hohere Kosten bei der
Behandlung als ambulant betreute Patienten. Die indirekten Kosten der
Schizophrenie werden bis zu finfmal hoher als die direkten Behandlungskosten
geschatzt. 30% der Gesamtkosten entstehen innerhalb des ersten Jahres [72].

Eine Studie von Salize et al. stellt die Daten zweier Kostenuntersuchungen, die im
selben Versorgungsgebiet im Abstand von 15 Jahren durchgefuhrt wurden,
gegenuber. Die ermittelten Gesamtversorgungskosten fir Patienten mit
Schizophrenie sind in diesem Zeitraum um knapp 78% im Vergleich zu den

Ausgangswerten gestiegen [78].

2.3. Das Compliance-Problem

Die Compliance eines Patienten wird definiert als die Bereitschaft zur Mitarbeit bei
diagnostischen oder therapeutischen MalRnahmen. Hierunter fallt insbesondere die
Zuverlassigkeit, mit der therapeutische Anweisungen befolgt werden. Sie ist
abhangig von Personlichkeit, Art der Erkrankung, Krankheitsverstandnis und
Leidensdruck des Patienten, Arzt-Patienten-Beziehung, Anzahl und Schwierigkeit der
Anweisung, Art der Therapie und eventuell erforderlichen Verhaltensanderungen
seitens des Patienten [73].

Die Compliance eines Patienten kann auf verschiedene Arten gemessen werden [70,
90]. Dazu zahlen zum einen subjektive Verfahren wie standardisierte Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung sowie zur Einschétzung durch den behandelnden Arzt, und zum
anderen objektive = Beobachtungsmdoglichkeiten wie die  Kontrolle der
Rezepteinlosungen, das Medikamentenzahlen oder die Messung von
charakteristischen Metaboliten des Medikamentes im Korper.

Die Non-Compliance stellt nicht nur ein Problem der Schizophrenie dar, sondern ist
auch bei anderen chronischen Erkrankungen, die nicht aus dem psychiatrischen
Formenkreis entstammen, weit verbreitet. So schatzt man Non-Complianceraten bei
chronischen Erkrankungen wie Arthritis, Anfallsleiden oder Diabetes auf 70 bis 80%

[21]. Zehn Tage nach der Verschreibung eines neuen Medikamentes versaumen
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30% der Patienten entgegen arztlichen Rates mindestens eine Einnahme [4]. In
Studien Uber eine Behandlung mit oralen Antipsychotika wurden Non-
Complianceraten von 12 bis 65% gefunden [7, 21, 96]. Eine Studie von Fenton et al.
ermittelte als Grinde fir die mangelnde Compliance neben der Schwere der
Krankheit, fehlender Krankheitseinsicht und gleichzeitigem Suchtmittelmissbrauch
medikamentenbezogene Faktoren, wie Nebenwirkungen und unerwinschte
Wirkungen, soziale Faktoren sowie nicht zuletzt therapeutenbezogene Faktoren im
Hinblick auf eine schlechte Arzt-Patienten-Beziehung [21]. Die Vielzahl dieser
Faktoren zeigt eindricklich die Komplexitat des Compliance-Problems.

Wahrend gute oder schlechte Compliance von mehreren Faktoren abhangt, gibt es
zudem signifikante Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Non-Compliance
und Rehospitalisierung [89].

Bis zu 50% der Wiederaufnahmen in eine psychiatrische Klinik werden durch Non-
Compliance verursacht [93]. In einer retrospektiven Studie von Weiden et al. konnte
die Non-Compliance  als  wesentliche  Ursache fir eine  erneute
Krankenhauseinweisung bestatigt werden. Im Vergleich zu Patienten, die ihre
Medikamente zuverlassig und kontinuierlich eingenommen hatten, verdoppelte sich
bei Nichteinnahme der Medikation Uber einen Zeitraum von lediglich ein bis zehn
Tage das Risiko der Rehospitalisierung. Bei einer Therapieunterbrechung von uber
30 Tagen stieg das Risiko auf das 4-fache an [94]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch
in anderen Studien berichtet. So konnte gezeigt werden, dass wenig compliante
Patienten im Vergleich zu gut complianten Patienten deutlich haufiger in eine
psychiatrische Klinik eingeliefert werden muissen und weiterhin, dass diese nach
einer Einweisung auch langer hospitalisiert bleiben [15, 89].

Ein weiterer Grund fir die h&aufigen Rehospitalisierungen liegt in den hohen
Rezidivraten der Erkrankung. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein
Groldteil der Betroffenen nach der Entlassung aus einer psychiatrischen Klinik ein
Rezidiv seiner Erkrankung erleidet und es somit erneut zur stationdren Aufnahme
kommen muss [25, 41, 42, 43, 83].

Als einer der entscheidenden Grinde hierfur kann die vollstdndige oder partielle
Non-Compliance der Patienten in Bezug auf ihre medikamentdése Behandlung
gesehen werden. Trotz der Einfihrung der atypischen Antipsychotika und der damit
verbundenen verbesserten Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser Medikamente im

Vergleich zu den konventionellen Antipsychotika, bleibt die partielle Compliance ein
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Hauptproblem auch bei der Behandlung mit Atypika [14, 10, 61, 88]. Obwohl es
einige Patienten gibt, die absolut non-compliant sind, ist die Mehrheit der Patienten
partiell non-compliant. Das bedeutet, sie verandern die Dosierung ihrer Medikamente
oder nehmen diese nicht regelmaRig ein [92, 94, 23]. Diese partielle Non-Compliance
ist fir den Arzt oft schwieriger zu entdecken als totale Non-Compliance.

Die Schizophrenie ist demzufolge eine Erkrankung, bei der eine wirksame
Rezidivprophylaxe unentbehrlich ist. Eine effektive und gut vertragliche Therapie, die
gleichzeitig Uber einen langeren Zeitraum eine gute Compliance und eine
zuverlassige Rezidivprophylaxe gewahrleisten kann, muss daher sowohl aus
medizinischer und sozialer Sicht als auch aufgrund ékonomischer Erwagungen das

priméare Ziel bei der Behandlung schizophrener Patienten sein.
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3. Risperidon in Depotform

3.1. Pharmakologie

Pharmakodynamik

Risperidon gehdrt zur Substanzklasse der selektiven monoaminergen Antagonisten
und besitzt eine hohe Affinitat zu Dopamin Typ 2 Rezeptoren (D2 Rezeptoren) und 5-
Hydroxytryptamin Typ 2 Rezeptoren (v.a. 5-HT2a Rezeptoren). Risperidon bindet
ebenfalls an ai-adrenerge Rezeptoren und, mit geringerer Affinitat, an Hai-
histaminerge und az-adrenerge Rezeptoren. Risperidon besitzt keinerlei Affinitat zu
cholinergen Rezeptoren.

Obwohl der genaue Wirkmechanismus der Neuroleptika noch nicht hinreichend
bekannt ist, geht man davon aus, dass die antipsychotische Wirksamkeit unter
anderem auf eine Blockade der Dopamin Typ 2 Rezeptoren (D2 Rezeptoren)
zurUckzufiahren ist. In PET-Studien konnte gezeigt werden, dass héhere Dosen von
Risperidon in Depotform zu einer hoheren Dichte der Rezeptorbesetzung fuhren [27].
Allgemein wird angenommen, dass eine Rezeptorbesetzung von etwa 65% fir eine
antipsychotische Wirkung notwendig ist [68, 69]. Ab einer Sattigung der Rezeptoren
von mehr als 80% steigt das Risiko von unerwinschten Wirkungen, insbesondere

den extrapyramidal-motorischen Stérungen an [38, 68, 69, 37].

Pharmakokinetik

Risperidon wird im Korper hauptsachlich tber das Enzym Cytochrom P 450
(CYP)2D6 zu dem aktiven Metaboliten 9-Hydroxy-Risperidon metabolisiert. Diese
Substanz besitzt die gleichen pharmakologischen Eigenschaften wie Risperidon und
bildet zusammen mit diesem die aktive antipsychotische Fraktion.

Nach erstmaliger Injektion von Risperidon in Depotform besteht eine kleine initiale
Wirkstofffreigabe, die allerdings weniger als 1% der Dosis betragt [27]. Danach folgt
eine 3-wdchige Latenzphase, in der nur sehr wenig Wirkstoff freigesetzt wird [17].
Nach dieser Latenzphase beginnt ab der vierten Woche die hauptsachliche
Wirkstofffreigabe. Diese bleibt von der vierten bis zur funften Woche anndhernd
konstant und fallt ab der sechsten Woche wieder ab. Wiederholte Injektionen alle
zwei Wochen gewahrleisten kontinuierliche Plasmaspiegel ab der vierten Injektion.

[17, 27]. Verglichen mit oralem Risperidon kann die Verabreichung von Risperidon in
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Depotform bei mehrfacher, aufeinander folgender Injektion in zweiwdchigen
Abstdnden zu einer Reduktion der Schwankungen in der medianen
Plasmakonzentration beitragen [17]. Da die gemessenen taglichen Spitzenwerte der
Plasmakonzentration von Risperidon bei oraler Verabreichung oft mit eventuell
auftretenden Nebenwirkungen Kkorrelieren, die wiederum einen Einfluss auf die
Compliance der Patienten haben kdnnen [23], konnte die Therapietreue womaoglich
mit dem Gebrauch von Risperidon in Depotform verbessert werden, da dieses
Medikament einen gleichmé&Rigeren Plasmaspiegel gewahrleistet.

Risperidon wird im Koérper schnell verteilt. Das Verteilungsvolumen betragt 1 bis 2
Liter pro Kilogramm Korpergewicht. Im Plasma wird Risperidon an Albumin und
saure a1-Glykoproteine gebunden. Die Bindungskapazitat betragt fur Risperidon 90%
und fir 9-Hydroxyrisperidon 77% [33]. Die Halbwertszeit von Risperidon in
Depotform belauft sich auf vier bis sechs Tage [27]. Sechs bis sieben Wochen nach
der letzten Applikation ist Risperidon in Depotform komplett aus dem Korper
eliminiert. Bei Patienten, denen alle zwei Wochen wahrend einer
Langzeitbehandlung von zwolf Monaten 25 bis 50mg Risperidon in Depotform

injiziert wurde, kam es zu keiner Akkumulation der Substanz [33].

3.2. Dosierung und Verabreichung

Risperidon in Depotform stellt eine Injektionslésung dar, die alle zwei Wochen tief
intramuskular in den Glutealmuskel injiziert wird. Sie enthalt den Wirkstoff
Risperidon, der in so genannte Microspheres eingekapselt ist. Diese Microspheres
bestehen aus Polyglycolsaure-co-milchsauren, die im Koérper nach und nach
hydrolysiert und abgebaut werden. Dabei wird der Wirkstoff Risperidon kontinuierlich
freigesetzt. Starke Konzentrationsschwankungen des Wirkstoffs im Plasma werden
dadurch vermieden.

Da die L6sung selbst auf wassriger Basis hergestellt ist, treten zudem bei der
Injektion Schmerzen, Verhartungen, Rétungen oder Schwellungen, wie sie durch die
oligen Suspensionen der bisher erhaltlichen Depotformulierungen verursacht werden
kénnen, nur selten auf [35, 22, 47, 27].

Weiterhin steigert das 14-tagige Applikationsintervall die Therapietransparenz.

Mangelnde Compliance kann besser als bei oraler Gabe der Medikation erkannt
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werden, im Falle versaumter Injektionstermine kann der behandelnde Arzt
entsprechend reagieren [31, 39].

Risperidon in Depotform besitzt in Deutschland seit April 2002 seine Zulassung. Zur
Verfiigung stehen Dosen von 25mg, 37,5mg und 50mg. Fur die meisten Patienten
wird eine Startdosis von 25mg alle zwei Wochen empfohlen [62, 36]. Eine maximale
Dosis von 50mg sollte nicht Uberschritten werden, da in mehreren Studien gezeigt
werden konnte, dass hthere Dosen keinen Vorteil in der Behandlung erbringen [62,
33, 36, 22].

3.3. Klinische Wirksamkeit

Seit der Entwicklung und Einfihrung des ersten atypischen Depotpraparates,
Risperidon in Depotform im Jahre 2002 wurden verschiedenste Studien
durchgefuhrt, die zum Ziel hatten, die klinische Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheit von Risperidon in Depotform zu tGberpriufen. Alle diese Studien bestimmen
die klinische Wirksamkeit mit Hilfe der ,Positive and Negative Syndrome Scale*
(PANSS), einer Skala, die Vorhandensein und Auspragung der typischen Symptome
der Schizophrenie misst. Die Symptomatik am Studienendpunkt wird mit der
Ausgangsmessung bei Studienbeginn, dem Beginn der Behandlung mit Risperidon
Depot verglichen. Das klinische Ansprechen auf die Behandlung wird in den meisten
Studien als Reduktion des PANSS-Summenscore um mindestens 20% definiert.
Weiterhin wurde in mehreren Studien auch der klinische Gesamteindruck, ,Clinical
Global Impression“ (CGIl) des Erkrankungsgrades ermittelt.

Die Ergebnisse einer der ersten Langzeituntersuchungen hinsichtlich der
Wirksamkeit weisen darauf hin, dass symptomatisch stabile Schizophreniepatienten
von einer Umstellung auf Risperidon in Depotform profitieren kénnen. Dies ist sowohl
bei einer Vorbehandlung mit oralen antipsychotischen Medikamenten als auch mit
klassischen Depotneuroleptika der Fall [22]. Nachdem in den letzten Jahren
verschiedene Untersuchungen Uber die klinische Wirksamkeit von Risperidon in
Depotform durchgefuhrt wurden [36, 49, 47, 87, 59, 8, 48, 26, 64, 44], gilt diese zum
momentanen Zeitpunkt als gesichert. Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass auch
Patienten mit der Diagnose einer schizoaffektiven Erkrankung Vorteile von einer

Behandlung mit Risperidon in Depotform haben kénnen [63].
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3.4. Sicherheit und Vertraglichkeit

Risperidon in Depotform wird im Allgemeinen gut vertragen und hat ein ahnliches
Nebenwirkungsprofil  wie auch orales Risperidon. Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme, EKG-Veranderungen, Prolaktinerh6hung, Veréanderungen des
Glukosestoffwechsels, Schmerzen, Rétung oder Schwellung an der Injektionsstelle
sind allenfalls gering [36, 22, 59, 47, 87, 26, 48, 49, 8]. Die Schwere und das
Auftreten von EPMS nahmen im Verlauf der Behandlung ab [36, 59, 49, 8, 26] und
wurden durch die Therapie mit Risperidon in Depotform signifikant verbessert [22,
47, 87, 48].

3.5. Kosten-Nutzen Abwagung

Den grodten und kostenintensivsten Anteil bei der Behandlung von
Schizophreniepatienten stellt wie bereits erwahnt die stationédre Behandlung dar [46].
Als Hauptursache fir eine erforderliche stationare Behandlung gelten Rickfalle,
verbunden mit Rehospitalisierungen. Um die durch die Krankheit und ihre Folgen
verursachten Kosten zu dampfen, ist sowohl die Verhinderung von Ruckfallen als
auch die Verkurzung von stationaren Aufenthalten von Bedeutung.

Durch eine Behandlung mit Risperidon in Depotform kann es moglich werden, die
Notwendigkeit zur stationaren psychiatrischen Behandlung zu reduzieren, wie eine
offene Langzeitstudie in 29 schwedischen Krankenh&usern dber 5 Jahre zeigen
konnte [19]. Die Anzahl der stationaren Aufenthalte konnte signifikant um 38%
vermindert werden. Die Dauer der Aufenthalte reduzierte sich um 65%.
Pharmakodkonomische Uberlegungen ergaben, dass pro Patienten eine jahrliche,
durchschnittliche Kosteneinsparung von ca. 3.600 bis 6.900 $ erzielt werden konnte
[19]. Die Ergebnisse dieser Studie sind unabhéngig von der Vorbehandlung, d.h.,
dass Patienten ungeachtet ihrer jeweiligen Vormedikation von einer Umstellung auf
Risperidon in Depotform in Hinblick auf die Notwendigkeit stationarer Behandlungen
profitieren [20].

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Untersuchung von Leal et al. Wahrend einer
einjahrigen Behandlungsphase mit Risperidon in Depotform wurden unter anderem
sowohl die Anzahl als auch die Dauer von Hospitalisierungen erfasst. Dabei konnte
der Anteil der Patienten, die sich in vollstationédrer Behandlung befanden, signifikant

von 38% zu Studienbeginn auf 12% nach zwo6lf Monaten gesenkt werden. Auch die
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Inanspruchnahme von teilstationdaren Einrichtungen minimierte sich von 7% auf 3%
des Patientengutes [51]. Daraus ist ersichtlich, dass die Notwendigkeit zur
stationéren psychiatrischen Behandlung durch den Einsatz von Risperidon in
Depotform signifikant reduziert werden kann. Nach Meinung der Autoren ist es
hdchst wahrscheinlich, dass dadurch eine Kosteneinsparung zu erreichen ist.

Auch in einer weiteren Studie konnte ein Nutzen von Risperidon in Depotform
hinsichtlich von Klinikaufenthalten und Kosteneinsparungen belegt werden [67]. In
einem Spiegelstudiendesign verglichen die Autoren die Gesamtzahl der in einer
psychiatrischen Klinik verbrachten Tage vor und nach Umstellung auf Risperidon in
Depotform bei 90 Patienten Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Dabei ergab sich
eine Reduktion um 29 Tage in einer Klinik pro Patienten pro Jahr. Der finanzielle
Vorteil einer Therapie mit Risperidon in Depotform liegt aufgrund der Reduktion der
in einer psychiatrischen Einrichtung verbrachten Tage in dieser Studie auf der Hand.
Es konnten pro Patient Kosteneinsparungen von bis zu 1.172 £ erreicht werden [67].
Eine weitere Studie kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass durch den Einsatz von
Risperidon in Depotform die Anzahl der Krankenhausaufenthalte signifikant reduziert
werden kann [86]. Die Autoren untersuchten im Spiegelstudiendesign bei 100
Patienten in einem Zeitraum von 12 Monaten den Zusammenhang zwischen
medikamentdsem Therapieregime und der Anzahl der Krankenhausaufenthalte.
Dabei konnte gezeigt werden, dass innerhalb dieses Patientengutes nach der
Umstellung auf Risperidon in Depotform 40 Klinikaufenthalte weniger nétig wurden
[86].

Im Gegensatz zu den bisher dargestellten Gberwiegend positiven Outcomes flir eine
Umstellung auf Risperidon in Depotform steht eine Studie von Young et al. Das Ziel
dieser Studie war es, die Anzahl der in einer psychiatrischen Klinik verbrachten Tage
vor und nach Umstellung auf Risperidon in Depotform zu erfassen. Die Daten von
250 Patienten wurden drei Jahre vor Umstellung und bis zu einem Jahr nach
erfolgter Umstellung ausgewertet. Die Umstellung auf Risperidon in Depotform war in
dieser Untersuchung mit einem signifikanten Anstieg der gesamten
Krankenhaustage pro Patienten verbunden. In den drei Jahren vor der Umstellung
stieg die Anzahl der Tage von 31 auf 44 und schlie3lich auf 90 Tage pro Patienten.
Im Jahr der Behandlung mit Risperidon in Depotform wurden 141 Krankenhaustage

pro Patienten erreicht. Die Zunahme der Krankenhaustage fuhrte in dieser Studie
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auch zu einer Zunahme der Kosten. Die direkten Kosten stiegen im beobachteten
Zeitraum um mehr als das 4-fache [95]. Somit zeigte sich in dieser Untersuchung fur
die Umstellung auf Risperidon in Depotform kein Kosten- oder Nutzenvorteil, wie er
in den weiter oben genannten Studien festgestellt wurde. Inwieweit dies an
maoglichen methodischen Unterschieden der Studien liegen konnte, ist abschlieRend
zu diskutieren.

Eine Folgestudie Uber einen langeren Beobachtungszeitraum konnte bei diesem
Patientenkollektiv  ebenfalls  kein  positives  Resultat  hinsichtlich  der
Krankenhausaufenthalte und der Kosten der Behandlung nach Umstellung auf
Risperidon in Depotform erbringen [85]. Die Uber einen Zeitraum von drei Jahren in
einem Spiegelstudiendesign erhobenen Daten erbrachten eine Zunahme der in einer
psychiatrischen Einrichtung verbrachten Tage (87 Tage pro Patienten vor der
Umstellung auf Risperidon in Depotform vs. 192 Tage nach der Umstellung). Fur
Patienten, die die Behandlung mit Risperidon in Depotform Uber die drei Jahre
hinweg weitergefihrt hatten, konnten die Autoren eine Reduktion der
Krankenhausaufenthalte feststellen (1,5 Aufenthalte vor Umstellung vs. 1,0
Aufenthalte nach Umstellung), wobei es allerdings hinsichtlich der insgesamt in der
Klinik verbrachten Tage keinen Unterschied gab (64 Tage vor und nach Umstellung).
Insgesamt kam es hierbei auch zu einer Kostenzunahme von knapp 30.000 $ pro
Patienten [85].

Zu erwahnen sind in diesem Zusammenhang zwei weitere Studien, die ebenfalls von
weniger positiven Ergebnissen hinsichtlich der Wirksamkeit und Kosteneinsparung
einer Risperidontherapie, allerdings in oraler Form, berichten.

Schiller et al. verglichen in ihrer Untersuchung die Wirksamkeit und die Kosten einer
oralen Risperidonbehandlung bei 56 Patienten Uber einen Zeitraum von einem Jahr
vor und nach der Umstellung, mit der Wirksamkeit und den Kosten einer
vergleichbaren antipsychotischen Therapie. Die Autoren konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit feststellen. Die Behandlung mit Risperidon
war einer anderen antipsychotischen Behandlung vergleichbar, aber nicht besser
[80]. Auch in Bezug auf die Gesamtkosten waren keine signifikanten Unterschiede in
den zwei Gruppen zu beobachten. In der Risperidongruppe war sogar eine Tendenz
zu hoheren Gesamtkosten festzustellen, was wohl auf die hoheren

Medikamentenkosten zurtickzufiihren ist [80].
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Auch die zweite Studie, die an 139 Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiver
Stérung durchgefihrt wurde, berichtet von einem 3,4%-igen Anstieg der
Gesamtkosten unter einer Behandlung mit Risperidon in oraler Form verglichen mit

dem Zeitraum vor der Umstellung [91].

Um die Kosten-Nutzen-Effektivitat verschiedener neuroleptischer Therapieoptionen
zu untersuchen, wurden in den vergangenen Jahren immer wieder
Modellberechnungen durchgefiihrt, deren Ziel es war, den 6konomischen Nutzen
einer Therapie mit Risperidon in Depotform zu evaluieren.

Die Kosteneffektivitat unterschiedlicher Behandlungsszenarien wurde in einer Studie
von Laux et al. fir das deutsche Gesundheitssystem untersucht. Unterschieden
wurde dabei zwischen einer Behandlung mit dem klassischen Depotneuroleptikum
Haloperidol, einer Behandlung mit oralem Olanzapin als Vertreter der Klasse der
oralen atypischen Neuroleptika und schlief3lich einer Behandlung mit Risperidon in
Depotform. Die unterschiedlichen Behandlungsverlaufe wurden tber einen Zeitraum
von funf Jahren simuliert. Unter einer Therapie mit Risperidon in Depotform waren
gegenuber oralem Olanzapin 0,23 Ruckfalle pro Patienten und gegenuber
Haloperidol Depot 0,33 Ruckfalle pro Patienten vermeidbar. Auch hinsichtlich der
Gesamtbehandlungskosten erwies sich der Behandlungsarm mit Risperidon in
Depotform im Vergleich zu den beiden Therapiealternativen als deutlich giinstiger.
Zwar waren die Behandlungskosten fur langwirksames Risperidon im Vergleich
héher (12.339 € vs. 4.459 € / 9.044 €), unter Einbezug der direkten Kosten (zuztglich
der Kosten fur Inanspruchnahme von Arztpraxen, Institutsambulanzen,
Krankenh&user, Tageskliniken, betreutes Wohnen und Pflegeheime) zeigte sich aber
ein 6konomischer Vorteil. Mit dem Einsatz von Risperidon in Depotform konnte eine
Gesamtkostensenkung von 2.017 € im Vergleich zu oralem Olanzapin und eine
Absenkung von 6.096 € im Vergleich zu Haloperidol Depot pro Patienten erreicht
werden [50].

Arbeitsgruppen aus anderen Landern fuhrten unter Berticksichtigung ihres nationalen
Gesundheitssystems ebenfalls entsprechende Kosteneffektivitatsanalysen durch. In
jedem Fall erbrachten diese Analysen ein deutliches Einsparungspotential in der
Behandlung schizophrener Patienten durch den Einsatz von Risperidon in Depotform
[60, 16].
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In der US-amerikanischen Untersuchung von Edwards et al. wurde die
Kosteneffektivitat von Risperidon in Depotform mit der von Haloperidol Depot, oralem
Olanzapin und oralem Risperidon Uber ein Jahr verglichen. Der Anteil an Patienten,
die innerhalb eines Jahres einen Rickfall mit der Folge einer Hospitalisation erlitten,
war fur die mit Haloperidol Depot behandelte Gruppe 66%, fiur die mit oralem
Olanzapin und oralem Risperidon behandelte Gruppe 41% und fur Personen, die mit
Risperidon in Depotform behandelt wurden, 26%. Ebenso sank auch die
Gesamtanzahl der Tage im Krankenhaus pro Patienten von 28 Tagen pro Jahr unter
einer Behandlung mit Haloperidol Depot, auf 18 Tage unter der Therapie mit oralem
Olanzapin und oralem Risperidon und auf elf Tage unter einer Therapie mit
Risperidon in Depotform. Umgerechnet in direkte Kosten ergibt sich durch den
Einsatz von Risperidon in Depotform gegenuber den anderen Behandlungsstrategien
eine Kosteneinsparung von 397 $ pro Jahr verglichen mit oralem Risperidon, 1.742 $

bei oralem Olanzapin und 8.328 $ bei Haloperidol Depot [16].

3.6. Stellenwert in der momentanen Therapie

Mit der Einfihrung der atypischen Neuroleptika in der Therapie der Schizophrenie
erfuhr die Behandlung und Prognose dieser Erkrankung eine erhebliche
Verbesserung. Atypika weisen im Vergleich zu konventionellen Neuroleptika ein
verbessertes Wirksamkeitsprofil, bessere Vertraglichkeit sowie eine Verminderung
der Ruckfallraten auf [12, 52]. Allerdings werden die klinischen Vorteile dieser
Substanzen oft durch mangelnde Compliance seitens der Patienten limitiert [14, 88].
Non-Compliance und partielle Non-Compliance sind die Hauptgriinde fir die hohen
Ruckfallraten und daraus resultierenden Rehospitalisierungen schizophrener
Patienten [94]. Das offentliche Gesundheitswesen wird aufgrund der hohen
Ruckfallraten und haufigen Krankenhauseinweisungen in zunehmendem Male
belastet [13, 34, 9]. Daher sollten Strategien zur Verbesserung der Compliance ein
vordergrundiges Ziel bei der Behandlung schizophrener Patienten sein.

Eine Mdoglichkeit, die Compliance zu verbessern ergibt sich durch den Einsatz von
Risperidon in Depotform. In der Behandlung einer chronischen Erkrankung wie der
Schizophrenie besitzen Depotpréaparate einige wichtige pharmakologische Vorteile
[18]. Die Verwendung des ersten atypischen Depotpraparates ist eine
vielversprechende Mdglichkeit die Anzahl und Dauer von Krankenhausaufenthalten
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zu reduzieren [51, 19, 67] und daraus resultierend, die Gesamtkosten fir die
Behandlung der Schizophrenie zu senken [19, 67, 50, 60, 16] und zudem die
Lebensqualitat zu steigern [65].

Trotzdem nahm seit Einfihrung von Risperidon in Depotform im Jahr 2002 dessen
Gebrauch nicht im erwarteten Ausmald zu, was zum Teil urséchlich an den hohen
Medikamentenkosten liegt [30]. Allerdings lassen sich, trotz zundchst hoherer
Ausgaben fur die Medikamente, die Gesamtkosten der Behandlung schizophrener
Erkrankungen durch den Einsatz von atypischen Préaparaten senken [50, 60, 16].

Die Vorteile der atypischen Depottherapie koénnen somit den Einsatz dieser
Praparate in der klinischen Praxis rechtfertigen und stellen eine neue Mdoglichkeit
dar, schizophrenen Patienten langfristig eine erfolgreiche Rezidivprophylaxe
anzubieten.
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4. Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser retrospektiven tber einen Zeitraum von 18 Monaten gefuhrten Studie
ist es, einen Zusammenhang zwischen einer Langzeitbehandlung mit Risperidon in
Depotform und der Anzahl und Dauer der Klinikaufenthalte bei Patienten mit
Schizophrenie (ICD-10 F20.x) bzw. schizoaffektiver Stérung (ICD-10 F25.x)
nachzuweisen. Darlber hinaus soll die Kosteneffektivitat einer Langzeitbehandlung
mit Risperidon in Depotform untersucht werden.

Die Frage ist hierbei, ob es mdglich ist, unter einer Behandlung mit Risperidon in
Depotform die Anzahl und die Dauer der Krankenhausaufenthalte sowie, damit
verbunden, die Gesamtkosten pro Patienten zu senken.

Hintergrund dieser Fragestellung ist die Annahme, mit einer zunachst scheinbar
kostenintensiveren Therapie mit Risperidon in Depotform letztendlich durch die
Moglichkeit einer Reduktion der Anzahl und Dauer der Klinkaufenthalte Kosten

einsparen zu konnen.
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Material und Methodik

1. Methoden der Datengewinnung

1.1. Auswahl der Patienten

Die Daten der Patienten wurden im Zeitraum von Marz 2005 bis November 2005 an
vier psychiatrischen Zentren in der Region Miinchen erhoben. Dies waren zum einen
die Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Technischen
Universitat Miinchen (59 Patienten), die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (24 Patienten), das Bezirkskrankenhaus
Augsburg (31 Patienten) sowie das Isar-Amper-Klinikum Minchen-Ost (5 Patienten).
In diesen Krankenh&ausern wurden die Archive der stationdren bzw. der ambulanten
Versorgung nach Patienten mit den passenden Einschlusskriterien (siehe 1.3)
durchsucht. Alle Patienten, die diese erfillten, wurden in die Studie aufgenommen.
Die Datenerhebung wurde anhand eines standardisierten Datenblattes durchgefihrt,
als Datenquelle diente die Krankenhausakte der Patienten. Der
Beobachtungszeitraum wurde auf maximal 18 Monate unter einer Behandlung mit
Risperidon in Depotform festgelegt. Da es sich um ein Spiegelstudiendesign (mirror-
image-design) handelt, wurde als Vergleichsgruppe das identische Patientenkollektiv
gewahlt und hier rickblickend ein maximal 18-monatiger Zeitraum vor der
erstmaligen Behandlung mit Risperidon in Depotform beobachtet.

1.2. Untersuchungsvariablen

Von jedem Patienten wurden demographische Daten wie Alter, Geschlecht,
Erwerbstatigkeit und das Jahr der Erstdiagnose psychotischer Symptome erhoben.
AuRRerdem wurden fur jeden Patient alle Krankenhausaufenthalte aufgrund der
Erkrankung und deren Dauer, sowohl vollstationérer als auch teilstationarer Art in
einem 18-monatigen Zeitraum vor und nach der ersten Injektion von Risperidon in
Depotform ermittelt.

Unter Bericksichtigung der zum Zeitpunkt der Umstellung auf Risperidon in
Depotform vorhandenen psychotischen Symptomatik wurde der Zustand der

Erkrankung als ein stabiler oder akut exazerbierter klassifiziert.
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Von besonderem Interesse ist der Zeitraum genau wahrend der Umstellungsphase
auf Risperidon in Depotform. Da in dieser Zeit mit haufiger Dosisanpassung und
eventueller Umstellung der Begleitmedikation zu rechnen ist, wurde diese Phase
besonders ausfuhrlich dokumentiert. Die ersten zehn Spritztermine wurden einzeln
ermittelt, die genaue Dosis herausgearbeitet und die exakte Begleitmedikation zu
jedem einzelnen Spritztermin aufgezeichnet.

Weitere Untersuchungsvariablen waren die Art und Dosierung der neuroleptischen
Medikation vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform, Anderungen der Dosis
von Risperidon in Depotform zu Beginn der Behandlung, die antipsychotische
Zusatzmedikation wahrend der Umstellungsphase sowie die neuroleptische
Zusatzmedikation nach erfolgter Umstellung.

Zudem wurden die Grunde fir die Umstellung von der vorausgegangenen
Therapieform auf Risperidon in Depotform erhoben. Ebenso interessierten auch die

Grinde fir einen Therapieabbruch unter Risperidon in Depotform.

1.3. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die die folgenden
Einschlusskriterien  erfullten:  Diagnose einer  Schizophrenie bzw. einer
schizoaffektiven Stoérung entsprechend den Kriterien des ICD-10 (ICD-10.: F20.x
bzw. F25.x), vormalige oder zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits fur
mindestens 6 Monate bestehende Behandlung mit Risperidon in Depotform, Alter ab
18 Jahre.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die Risperidon in Depotform aufgrund einer

anderen Diagnose als der als Einschlusskriterium definierten erhielten.

1.4. Medikation

Da die Medikation der letzten 18 Monate vor Umstellung auf Risperidon in Depotform
nicht bis ins Detail nachzuvollziehen war, wurde dasjenige Therapieregime als Basis
fur die Kostenberechnung verwendet, welches der Patient direkt vor Umstellung
erhalten hat. Diese Medikation wird nachfolgend als Vormedikation bezeichnet.
Dabei ist zu beachten, dass drei Patienten aus dem beobachteten Patientengut zum

Umstellungszeitpunkt keine neuroleptische Medikation erhielten, jedoch in den 18
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Monaten vor Umstellung auf Risperidon in Depotform antipsychotisch behandelt
worden waren.

Da der Wirkungseintritt von Risperidon in Depotform sich aufgrund der
Darreichungsform um etwa drei Wochen nach der ersten Injektion verzdgert, wurde
der tatsachliche Wirkungsbeginn der ersten Depotspritze auf 21 Tage nach Injektion

festgelegt. Mdgliche Dosierungsformen sind 25mg, 37,5mg oder 50mg alle 14 Tage.
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2. Beobachtungsparameter

2.1. Dauer der Hospitalisierung

Ein Zielparameter dieser Studie war der Unterschied im Bezug auf die
Hospitalisierungsdauer eines jeden Patienten vor sowie in den ersten 12 bzw. 18
Monaten nach der Umstellung auf Risperidon in Depotform. Es wurden hierbei nur
die Daten von Patienten berticksichtigt, die mindestens eine Behandlungsdauer von
6 Monaten mit Risperidon in Depotform aufweisen konnten.

Von besonderer Bedeutung fur die Berechnung der Hospitalisierungsdauer ist dabei
derjenige Aufenthalt, bei dem die Umstellung auf Risperidon in Depotform
stattgefunden hat, da diese bei 79% der Patienten wéahrend eines stationaren
Aufenthaltes erfolgte. Um eine optimale Berechnung dieses entscheidenden
Aufenthaltes zu erzielen, wurde dieser gedanklich in verschiedene Phasen geteilt.
Die erste Phase beschreibt den Zeitraum vom ersten Tag in einer psychiatrischen
Klinik bis ausschlieR3lich des Tages der ersten Injektion. In diesem Zeitraum wird der
Patient noch mit der Vormedikation behandelt.

Die zweite Phase beinhaltet den Zeitraum vom Tag der Verabreichung der ersten
Injektion bis zum Wirkungseintritt 21 Tage nach der ersten Injektion.

Die letzte Phase ist der Zeitraum zwischen dem Wirkungseintritt des Medikaments
und dem Verlassen der psychiatrischen Klinik.

Aufgrund dieser genauen Betrachtung des Umstellungsaufenthaltes gibt es im
Grunde vier verschiedene Modelle fir die Berechnung der Hospitalisierungsdauer

(siehe Abbildung Nr. 1), die im Folgenden erlautert werden.
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Vormedikation Anfan§ x E e Depot
N\ N 1

Modell 1
Modell 2

Modell 3

Modell 4

l.Injektion 2.Injektion+7Tage

(Wirkungseintritt von Risperidon in Depotform)

Abbildung Nr. 1: Berechnungsmodelle der Hospitalisierungsdauer im Umstellungszeitraum

Modell 1

Im Modell 1 werden alle Phasen des Umstellungsaufenthaltes in den Zeitraum
JAufenthalte nach Umstellung® gezahlt. Das Problem, welches sich daraus
offensichtlich ergibt, ist, dass die Anfangsphase, also der Zeitraum, in dem sich der
Patient zwar schon in einer psychiatrischen Klinik befindet, aber noch mit der
Vormedikation behandelt wird, die Aufenthaltsdauer nach Umstellung
falschlicherweise verlangern wirde. Die Anfangsphase kann also nicht fir den
Aufenthalt nach Umstellung auf Risperidon in Depotform berechnet werden. Damit

scheidet Modell 1 fir die nachfolgende Berechnung aus.

Modell 3

In  diesem Modell wird davon ausgegangen, dass der komplette
Umstellungsaufenthalt in die Phase der Vormedikationsbehandlung fallt. Dabei ist
jedoch zu bericksichtigen, dass die Lange des Umstellungsaufenthaltes zum Teil
auch davon abhangt, wie effizient Risperidon in Depotform nach der Umstellung
wirkt. Eventuell liegt eine langere Verweildauer an der mangelnden oder

ungentgenden Wirkung von Risperidon in Depotform, was zu Folge hat, dass dieser
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Zeitraum nicht komplett zu der Behandlung vor der Umstellung gezahlt werden darf,
da man damit den Zusammenhang zwischen verlangerter Hospitalisierung und
mangelnder Wirksamkeit nicht bertcksichtigen wirde. Somit scheidet Modell 3 fir

die bestmogliche Berechnung der Hospitalisierungsdauer ebenfalls aus.

Modell 4

Ein Studiendesign, bei dem der Umstellungszeitraum Utberhaupt nicht bei der
Berechnung berlcksichtigt wird, ist bei Studien mit einem sehr langen
Beobachtungszeitraum Uber mehrere Jahre hinweg verwendbar, bei der
vorliegenden Studie allerdings problematisch, da der Umstellungszeitraum sowohl
von der vorherigen als auch von der nachfolgenden Medikation beeinflusst wird und
damit auf jeden Fall in die Auswertung einflieRen sollte. Damit kommt Modell 4 fiir die

vorliegende Untersuchung ebenso nicht in Frage.

Modell 2

Wie oben erwahnt ist es problematisch den genauen Wirkungseintritt der
Depotspritze festzulegen, da dieser erst nach 21 Tagen nach der ersten Injektion
auftritt. Da Risperidon in Depotform in dieser Zeit keinen klinischen Effekt besitzt,
konnen die Tage bis zum Wirkungseintritt auch noch nicht den Aufenthalten nach
Umstellung zugerechnet werden. Deswegen wurde der Wirkungseintritt der ersten
Spritze auf eine Dauer von 21 Tagen nach der ersten Injektion definiert. Diese Tage
fallen bei der Berechnung nach Modell 2 noch unter die Aufenthalte vor Umstellung
auf Risperidon in Depotform.

Dieses Modell ist nach eingehender Uberlegung am besten geeignet die Verhaltnisse
moglichst gut darzustellen und wurde daher bei der nachfolgenden Berechnung der

Dauer der Hospitalisierung verwendet.

2.2. Behandlungskosten

Eine zweite Untersuchungsvariable ist der Unterschied hinsichtlich der
Gesamtbehandlungskosten, zum einen wahrend einer Behandlung mit der
Vormedikation und zum anderen im Vergleich dazu wéahrend einer Behandlung mit

Risperidon in Depotform.
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Die Behandlungskosten der Phase vor Umstellung auf das Depotregime wurden
aufgrund desjenigen Therapiekonzeptes, welches unmittelbar vor der Umstellung
ausgefuhrt wurde ermittelt. Um die Kosten fir die vormalige Medikation zu
berechnen, wurde — ausgehend vom Therapiekonzept zum Umstellungszeitpunkt -
rickblickend eine Berechnung fir den Zeitpunkt 12 Monate sowie 18 Monate vor
Therapiebeginn mit Risperidon in Depotform durchgefiihrt. Zusatzlich dazu wurde
jegliche Begleitmedikation wahrend der ersten 21 Tage nach der Umstellung dazu
berechnet. Dieses Vorgehen basiert auf der Annahme, dass sich die volle
Wirksamkeit der ersten Injektion erst nach 21 Tagen entfaltet und samtliche
Begleitmedikation bei der Berechnung der Behandlungskosten demnach noch in die
Phase der Vormedikation fallt (siehe Modell 2, Seite 25).

Somit wurde eine Hochrechnung der Kosten in der Phase der Vormedikation unter

folgenden zwei Annahmen ermittelt:

1. Die Behandlung zum Zeitpunkt der Umstellung auf Risperidon in Depotform wird
als Grundlage fur das vorausgegangene Therapiekonzept angenommen.
2. Samtliche Medikation im Zeitraum 21 Tage nach der Umstellung fallt bei der

Berechnung der Behandlungskosten in die Phase der Vormedikation.

Da zu Beginn einer Therapie mit Risperidon in Depotform ein haufiger Wechsel der
Spritzendosis keine Seltenheit ist, wurde bei der Berechnung der Kosten fir eine
Behandlung mit Risperidon in Depotform in den ersten drei Monaten der Depotphase
zudem jede einzelne Dosierungsstufe einzeln bertcksichtigt. Von dem vierten Monat
an wurde die Dosis der zu diesem Zeitpunkt verordneten Spritze als stabil
angesehen und fur die weitere Berechnung der Behandlungskosten nur noch eine
vierteljahrliche Veranderung bertcksichtigt (Kaum Dosisveranderungen ab dem
vierten Monat mehr (siehe ,Dosisfindung von Risperidon in Depotform®)).

Die Kosten der Begleitmedikation ab der dritten Woche (21 Tage nach der
Unstellung, also bei Wirkungseintritt von Risperidon in Depotform) bis zum Ende des
dritten Monats wurden ebenso einzeln und genau beriicksichtigt, da in diesem
Zeitraum héaufig Dosisanderungen, Dosisanpassungen oder Umstellungen
vorgenommen wurden. Vom vierten Monat an wurde auch die zu diesem Zeitpunkt
verabreichte Begleitmedikation als stabil angesehen und anschlielend nur noch

vierteljahrlich Anderungen erhoben und fiir die nachfolgende Berechnung verwendet.
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Die Berechnung der Kosten fur die Medikamente erfolgte auf der Grundlage der
,Roten Liste* [75] und wurde fur die jeweils am gunstigsten verfigbaren
Medikamente auf dem deutschen Markt ermittelt.

Die Kosten fir die voll- und teilstationare Behandlung wurden fir das Jahr 2006
anhand der Durchschnittsausgaben derjenigen Krankenhauser, aus denen das
Patientengut gewonnen wurde, berechnet. Dabei lagen die Durchschnittsausgaben
fur eine vollstationare Behandlung bei 237.33 € pro Patienten pro Tag, die fir eine
teilstationare Behandlung bei 171.67 € pro Patienten pro Tag. Im Einzelnen verteilten

sich die Kosten fir eine stationare Behandlung in den einzelnen Krankenhausern wie

folgt:
Kosten flr einen Kosten fir einen
teilstationaren Aufenthalt | vollstationdren Aufenthalt
Universitatsklinik der TU 197,30 € 253,47 €
Minchen
Universitatsklinik der LMU 195,00 € 254,00 €
Munchen
Bezirkskrankenhaus 122,72 € 204,53 €
Augsburg
Durchschnittskosten 171,67 € 237,33 €

Das Bezirkskrankenhaus Haar wurde aufgrund der geringen Fallzahlen in dieser
Darstellung nicht beriicksichtigt

Tabelle Nr. 1: Kosten fiur stationdre Aufenthalte der beteiligten psychiatrischen Zentren pro

Patienten pro Tag

Wie bereits weiter oben erwahnt spielt die Rickfallrate in der Abwagung der Kosten-
Nutzen-Effektivitat einer Depotmedikation eine grof3e Rolle. Als Hauptursache fir
eine wiederholt erforderliche stationdre Behandlung gilt ein Ruckfall, verbunden mit
einer Rehospitalisierung. In einer Studie von Hogarty et al. wurde gezeigt, dass
Unterschiede hinsichtlich der Ruckfallraten im Vergleich einer oralen Medikation zu
einer Depotmedikation erst nach einem Zeitraum von 12 Monaten zum Tragen
kommen. Die Studie zeigte, dass Ruckfallraten von oralem Fluphenazin im Vergleich
zur Depotformulierung im ersten Jahr annahernd gleich sind und Unterschiede erst
nach einem 12-monatigen Beobachtungszeitraum auftreten [32]. Um Daten fir eine

Langzeitbehandlung mit Risperidon in Depotform zu erhalten, unter Beriicksichtigung
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dieser Untersuchung und unter der Annahme, dass neben den Kosten fir die
Medikation auch Kosten der Ruckfélle in einer Kosten-Nutzen-Analyse bericksichtigt
werden sollten, wurden in der vorliegenden Arbeit nur diejenigen Patienten in die
Kostenberechnung mit einbezogen, die mindestens 12 Monate und dartber hinaus

mit Risperidon in Depotform behandelt wurden.

2.3. Anzahl der Krankenhausaufenthalte

Neben der direkten Dauer der Hospitalisierung ist es weiterhin interessant, die
tatsachlichen Krankenhausaufenthalte vor und nach der Umstellung zu beobachten.
Hier geht es also um die Verteilung der in einer psychiatrischen Klinik verbrachten
Tage auf die Anzahl der Krankenhausaufenthalte. Daraus kann man ermitteln, ob die
Aufenthalte per se vor oder nach der Umstellung weniger bzw. mehr geworden sind
oder ob sich nur die Dauer verlangert oder verkirzt hat.
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3. Methoden statistischer Auswertung

Fur jeden Beobachtungszeitpunkt (6, 9, 12, 15 und 18 Monate) wurden in einem
Spiegeldesign (mirror—-image-design) Vergleiche zwischen der
Hospitalisierungsdauer vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform und der
Dauer nach der Umstellung vorgenommen. Dabei wurden vollstationare und
teilstationare Aufenthalte separat ausgewertet.

Die Anzahl der Krankenhausaufenthalte wurde mittels des Kolmogorow-Smirnow-
Tests auf Normalverteilung getestet.

Die  Unterschiede in den Behandlungszeitrdumen wurden mit dem
nonparametrischen Test nach Wilcoxon analysiert.

Das Signifikanzniveau wurde definiert als p<0.05.

Die Werte wurden ermittelt als Mittelwerte + Standartabweichung.

Zur Datenauswertung wurde das Statistikprogramm SPSS (Statisitcal Package for

the Social Siences) for Windows verwendet.
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Ergebnisse

1. Das Patientenkollektiv

Es konnten insgesamt 119 Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit
Risperidon in Depotform behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen werden.
Davon waren 64 Personen ménnlich und 55 Personen weiblich.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten betrug 42,7 Jahre
(Standartabweichung 12,5). Der jungste Patient hatte ein Alter von 18 Jahren
entsprechend den Einschlusskriterien, der alteste Patient ein Alter von 69 Jahren.

Die durchschnittliche Dauer der Behandlung mit Risperidon in Depotform errechnete
sich auf 306 Tage (Standartabweichung 197).

Die Zeitspanne von der Erstdiagnose der Erkrankung bis hin zur ersten Injektion von
Risperidon in Depotform betrug durchschnittlich 12,8 Jahre (Standartabweichung
8,5).

Durchschnittsalter in Jahren 427 +125

Gesamtdauer der Behandlung mit 306 197

Risperidon in Depotform in Tagen

Dauer von Erstdiagnosestellung bis zur 12,8 £8,5
1. Injektion in Jahren

Tabelle 2: Patientenkollektiv

In dem untersuchten Patientenkollektiv befanden sich 88,2% der Patienten mit der
Diagnose einer Schizophrenie (F 20.x) und 11.8% mit der Diagnose einer
schizoaffektiven Stérung (F 25.x).

Der Zustand der Erkrankung zum Umstellungszeitpunkt war in 73,5% der Falle stabil,
in 26.5% der Falle lag eine akute Exazerbation der Psychose vor.

94 Patienten (79%) befanden sich zum Zeitpunkt der Umstellung in vollstationarer
psychiatrischer Behandlung, zwei Patienten in einer teilstationaren Einrichtung und

bei 23 Patienten wurde die Umstellung nicht im klinischen Setting vorgenommen.
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mannl. 64
Geschlecht

weibl. 55

F 2511,8%

Diagnose F 20 88,2%

nicht hospitalisiert 23

Klinikaufenthalt bei

Umstellung vollstationar 94

teilstationar 2

akut exazerbiert 26,5%
Zustand bei

Hmstelling stabil 73,5%

Abbildung Nr. 2: Patientenkollektiv bei Studienbeginn
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2. Vormalige Medikation

Insgesamt konnte eine Vormedikation bei 105 Patienten ermittelt werden. Bei 14
Patienten konnten keine Angaben zur Vormedikation gemacht werden. Bis zum
Umstellungszeitpunkt auf Risperidon in Depotform wurden 101 Patienten mit einer
antipsychotischen Therapie behandelt, davon erhielten 69 Patienten eine
antipsychotische Monotherapie (68,3%), 32 wurden mittels Polypharmazie (31,7%)
behandelt Vier Patienten erhielten vor der Umstellung keine neuroleptische
Behandlung.

Von den 101 Patienten, die eine antipsychotische Therapie bekamen, wurden 67
Patienten ausschliel3lich mit oralen Antipsychotika behandelt (66,3%), wobei das
Therapiekonzept bei 51 Patienten aus einer Monotherapie (50,5%) und bei 16
Patienten aus einer Kombination oraler Antipsychotika (15,5%) bestand. 34
Patienten erhielten ein herkdmmliches Depotpraparat (33,7%), davon 18 Patienten
als Monotherapie (17,8%) und 16 Patienten in Kombination mit einer oralen
Medikation (15,8%).

16%

W orale Monotherapie

M orale Polytherapie

0,
18% 50% O Depot Monotherapie

O Depot mit oraler
Begleitmedikation

16%
Abbildung Nr. 3: Therapiekonzepte vor Umstellung

Die orale Vormedikation bestand bei 25 Personen aus Risperidon (24,8%), bei 15
Patienten aus Olanzapin (14,9%). Acht Patienten erhielten Amisulprid (7,9%), flnf
Personen Haloperidol (5,0%), sechs Personen Flupentixol (5,9%), drei Patienten
wurden mit Clozapin behandelt (3,0%), zwei Personen mit Zotepin (2,0%), ebenfalls
zwei Personen mit Perazin (2,0%), eine Person mit Fluphenazin (1,0%) und ein
Patient mit Levomepromazin (1,0%).
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Die Depotmedikation im untersuchten Patientenkollektiv bestand aus Flupentixol
decanoat (n= 19; 18,8%), Haloperidol decanoat (n= 6; 5,9%), Fluspirilen (n= 5;
5,0%), Fluphenazin decanoat (n= 2; 2,0%) und Zuclopenthixol decanoat (n= 2;
2,0%).

@ Flupentixol decanoat

B Haloperidol decaonat

O Fluspirilen

O Fluphenazin decanoat

B Zuclopenthixol decanoat

Abbildung Nr. 4;: Schematische Verteilung der Depotmedikation vor Umstellung

O Risperdon

B Olanzapin

O Amisulprid

O Haloperidol

B Flupentixol

@ Clozapin

B Zotepin

O Perazin

B Fluphenazin

B Levomepromazin

Abbildung Nr.5: Schematische Verteilung der oralen Vormedikation



3. Grunde fiur die Umstellung auf Risperidon in

Depotform

Die Grinde fur eine Umstellung auf Risperidon in Depotform beruhten bei 69
Patienten (57.9%) auf der Non-Compliance bei der vorherigen Medikation mit
unzuverlassiger Medikamenteneinnahme oder fehlender Krankheitseinsicht und das
damit verbundene Absetzen der antipsychotischen Medikation.

Bei 33 Patienten (27,7%) konnten die behandelnden Arzte eine mangelnde
Wirksamkeit des vorherigen Therapiekonzeptes, hauptsachlich im Fortbestand oder
der mangelnden Verbesserung der Positiv- sowie Negativsymptomatik feststellen.
Unerwinschte Nebenwirkungen der friheren Therapie konnten bei 28 Personen
(23,5%) gefunden werden (z.B. Mdudigkeit, Unruhe, Tremor, extrapyramidal-
motorische Stérungen sowie eine Gewichtszunahme unter der Vormedikation).

16 Patienten (13,4%) gaben dariber hinaus noch andere Griinde fur die Umstellung
an. Zu diesen sonstigen Grunden zahlten der Wunsch nach mehr Lebensqualitat, der
Wunsch der Patienten zu einer Verbesserung der Therapie, die Ablehnung einer
oralen Medikation und generell die fehlende Krankheitseinsicht.

Es war mdglich, mehrere der vorgegebenen Griinde auszuwahlen.
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4. Grunde fur den Abbruch einer Therapie mit

Risperidon in Depotform

Wahrend der ersten sechs Monate brachen 39 von 119 Patienten die Therapie mit
Risperidon in Depotform wieder ab. Nach zwolf Monaten wurden von den
ursprunglich 119 Personen noch 51 mit Risperidon in Depotform behandelt und nach
18 Monaten waren es nur noch 37 Patienten, die die Depottherapie weiterfihrten.
Die drop-out Raten betragen somit nach 6 Monaten 32,8%, nach 12 Monaten 57,1%
und nach 18 Monaten 68,9%.

drop-out Raten

in % nach 6, 12, 18 Monaten Therapie mit Risperidon in Depotform

6 Monate 32,8
12 Monate 57,1
18 Monate 68,9

Tabelle Nr. 3: drop-out Raten nach Therapiebeginn mit Risperidon in Depotform

Grinde fur einen Abbruch der Therapie mit Risperidon in Depotform wurden bei 56
Patienten dokumentiert. Die Angabe von mehreren Grinden fir den
Therapieabbruch war zulassig.

Der Hauptgrund fur den Abbruch war der Patientenwunsch (n= 28). Entweder waren
die Patienten nicht mehr bereit weitere Injektionen durchfihren zu lassen, oder es
fehlte ihnen an der nétigen Krankheitseinsicht.

Ein weiterer Grund fur den Abbruch waren Nebenwirkungen (n= 19), v.a. in Form von
Prolaktinerhéhung, sexuellen Funktionsstérungen, Leistungsabfall und
Konzentrationsschwéche, Akathisie und weiteren extrapyramidal-motorischen
Stérungen sowie Gewichtszunahme, Haarausfall und in einem Fall auch
aufgetretene Leukopenie.

Als dritter Grund wurde bei insgesamt 11 Patienten die mangelnde Wirksamkeit der
Therapieform mit Risperidon in Depotform angegeben. Am haufigsten wurde hier die
trotz Therapie weiter bestehenden Positiv - sowie Negativsymptomatik genannt.
Weitere Griinde fur den Abbruch der Therapie waren dariber hinaus die Non-

Compliance (n= 3), versuchter Suizid (n= 1), nicht ursachlich mit einer Therapie mit
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Risperidon in Depotform in Zusammenhang stehender Tod (n= 2), mangelnde

Krankheitseinsicht (n= 1), sowie die hohen Kosten der Behandlung (n= 2).
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5. Dosisfindung von Risperidon in Depotform

Wahrend der ersten Injektionen von Risperidon in Depotform zeigte sich, dass bei
der anfanglichen Injektion haufig mit einer Dosis von 25mg begonnen wurde. Von
den zu Beginn behandelten Patienten erhielten 90 die erste Injektion mit einer Dosis
von 25mg, 18 Personen 37,5mg und bei 5 Patienten wurde mit der hochsten
verfugbaren Dosierung von 50mg begonnen.

Bei der zweiten Injektion von Risperidon in Depotform verteilte sich die Dosierung auf
die zu diesem Zeitpunkt nur noch 110 Patienten folgendermalRen: 54 Personen
erhielten eine Injektion mit 25mg, 42 Patienten eine mit 37,5mg und 14 Patienten
eine mit 50mg.

Zum Zeitpunkt der dritten Injektion bekamen 43 Personen die Injektion mit 25mg, 34
Patienten die mit 37,5mg und 28 Personen die mit 50mg. Beim dritten Spritztermin
konnten demnach 105 Personen in die Berechnung eingeschlossen werden.

102 Personen erhielten eine vierte Injektion mit Risperidon in Depotform, wobei 30
Patienten mit 25mg, 36 Personen mit 37,5mg und 36 Patienten mit der Hochstdosis

von 50mg behandelt wurden.

90
80
70
60
50
40
30 A
20 A
10 A

25mg
m 37.5 mg
® 50 mg

1. Injektion 2. Injektion 3. Injektion 4. Injektion

Abbildung Nr. 6: Dosisverteilung in % der ersten 4 Injektionen von Risperidon in Depotform
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Ab dem vierten Spritztermin konnte man eine etwa gleichbleibende Dosisverteilung
auf die jeweiligen Dosierungsstufen feststellen. Im weiteren Verlauf bis zum 6. Monat
wurde die Dosierung der Risperidon Spritze nur noch geringflgig verandert. (siehe
Tabelle Nr. 4).

Injektionszeitpunkt | 25mg 37.5mg 50mg N

1. Injektion 79,6 15,9 4,4 113
2. Injektion 49,1 38,2 12,7 110
3. Injektion 41.0 32,4 26,7 105
4. Injektion 29,4 35,3 35,3 102
5. Injektion 27.0 37.0 36.0 100
6. Injektion 28.3 34.3 37.4 99
7. Injektion 28.6 32.7 38.8 98
8. Injektion 28.4 32.6 38.9 95
9. Injektion 28.0 32.3 39.8 93
10. Injektion 26.7 33.3 40.0 90
6 Monate 28.8 31.3 40.0 80
12 Monate 25.5 33.3 41.2 51
18 Monate 24.3 27.0 48.6 37

Tabelle Nr. 4: Dosisverteilung in % wahrend der ersten 10 Injektionen und zum Zeitpunkt 6, 12
und 18 Monate

Im sechsten Monat nach Behandlungsbeginn nahmen noch 80 Personen an der
Studie teil. 23 Patienten wurden mit einer Dosis von 25mg behandelt. 25 Patienten
erhielten eine Dosis von 37,5mg und die hoéchste Dosis von 50mg bekamen 32
Personen.

Nach 12 Monaten (51 teilnehmende Personen) wurden 13 mit 25mg, 17 mit 37,5mg
und 21 mit 50mg Risperidon in Depotform behandelt.

Bei Abschluss der Untersuchung nach 18 Monaten befanden sich noch 37 Personen
in einer Behandlung mit Risperidon in Depotform, von denen 9 mit 25mg, 10 mit

37,5mg und 18 mit 50mg behandelt wurden.
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Abbildung Nr. 7: Dosisverteilung in % nach 6, 12 und 18 Monaten
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6. Dauer der Hospitalisierung

Wie Dbereits oben erlautert, ergeben sich fir die Berechnung der
Hospitalisierungsdauer je nach mdglicher Zurechnung des Umstellungsaufenthaltes
verschiedene Ansatzmdglichkeiten.

Die Berechnung der Dauer der Hospitalisierung erfolgt im weiteren Verlauf der
vorliegenden Arbeit nach Modell 2, in welchem der Wirkungseintritt der ersten Spritze
erst nach einem Zeitraum von 21 Tagen definiert wird. Somit werden diese ersten 21
Tage des Umstellungsaufenthaltes der Anzahl der Aufenthalte vor Umstellung auf
Risperidon in Depotform zugerechnet (siehe Abbildung Nr. 1, Seite 25).

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur die vollstationaren Klinikaufenthalte zum
Zeitpunkt 6, 9, 12, 15 und 18 Monate dargestellt. Wie aus untenstehender Tabelle
ersichtlich, zeigt die Hospitalisierungsdauer in Bezug auf die teilstationdren
Klinikaufenthalte, die in psychiatrischen Einrichtungen verbracht wurden, in der Zeit
vor und nach der Umstellung auf Risperidon in Depotform zu keinem der

untersuchten Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied.

Hospitalisierungsdauer in 6 9 12 15 18
Tagen Monate  Monate Monate Monate  Monate
(vollstationar) (N=79) (N=59) (N=50) (N=40) (N=36)
Vor Umstellung 51,4 53,7 61,9 70,3 74,5
Standartabweichung 40,1 44.4 48,5 49,7 52,1
Nach Umstellung 25,3 24,9 34,5 31,8 36,1
Standartabweichung 37,7 39,6 44.8 43,0 49,2
Differenz 26,1 28,8 27,4 38,5 38,4

Zu jedem Zeitpunkt p<0.001
(Wilcoxon)

Tabelle Nr. 5: Hospitalisierungsdauer in Tagen (vollstationér) vor und nach der Umstellung
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Hospitalisierungsdauer in 6 9 12 15 18

Tagen Monate  Monate  Monate  Monate  Monate
(teilstationar) (N=79) (N=59) (N=50) (N=40) (N=36)
Vor Umstellung 1,6 6,5 11,2 12,3 18,1
Standartabweichung 10 29,2 43,9 59,6 77,3
Nach Umstellung 2,6 3,6 5,2 6,9 7,7
Standartabweichung 14,9 17,3 19,7 25,7 27

Zu keinem Zeitpunkt signifikant

(Wilcoxon)

Tabelle Nr. 6: Hospitalisierungsdauer in Tagen (teilstationéar) vor und nach der Umstellung

Nach dem 6-monatigen Beobachtungszeitraum wurde die erste Analyse der
gesamten durchschnittlichen Tage im Krankenhaus der vollstationdren Aufenthalte
durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich 79 Personen in vollstationarer
psychiatrischer Behandlung. Vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform betragt
die Dauer der vollstationdren Tage in einer psychiatrischen Klinik pro Patient 51,4
Tage, wohingegen nach der Umstellung 25,3 Tage pro Patienten ermittelt werden
konnen.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch nach dem 9-monatigen Intervall vor bzw. nach
der Umstellung. Hier gehen 59 Patienten in die Berechnung ein. Zu diesem Zeitpunkt
verbringt ein vollstationarer Patient vor der Umstellung durchschnittlich 53,7 Tage in
einer psychiatrischen Klinik. Nach Umstellung auf Risperidon in Depotform sind es
24,9 Tage.

Bei denjenigen, die zwolf Monate lang mit Risperidon in Depotform behandelt
wurden, in genauer Zahl 50, kann eine totale vollstationdre Hospitalisierungsdauer
von 61,9 Tagen pro Patienten vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform
ermittelt werden. Im Vergleich dazu betragt die durchschnittliche vollstationare
Hospitalisierungsdauer desselben Patientengutes nach der Umstellung 34,5 Tage.
Zum Zeitpunkt 15 Monate steht die Datenlage von noch 40 Personen zur
Berechnung =zur Verfigung. Die vollstationare Hospitalisierungsdauer vor der
Umstellung betragt 70,3 Tage pro Patienten, nach der Umstellung 31,8 Tage.

Nach 18 Monaten Behandlungsdauer sind 36 Patienten in die Berechnung

eingeschlossen. Die durchschnittliche vollstationare Behandlungsdauer in einer
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psychiatrischen Klinik betragt fur diese Patienten vor der Umstellung auf Risperidon
in Depotform 74,5 Tage. Im Vergleich dazu sind es nach erfolgter Umstellung auf
Risperidon in Depotform 36,1 Tage, die in vollstationarer Behandlung verbracht

wurden.

80

70 A

60 = vor Umstellung

= nach Umstellung

30 A
20 A

10 -

6 Monate 9 Monate 12 Monate 15 Monate 18 Monate

Abbildung Nr. 8: Hospitalisierungsdauer in Tagen vor und nach der Umstellung auf Risperidon
in Depotform zum Zeitpunkt 6, 9, 12, 15 und 18 Monate bei Patienten in vollstationérer

Behandlung
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7. Anzahl der Krankenhausaufenthalte

Im Vorangegangenen wurde lediglich die Dauer der Krankenhausaufenthalte in einer
psychiatrischen Kilinik rtickblickend fiir die Zeit vor der Umstellung auf Risperidon in
Depotform sowie nach erfolgter Umstellung ermittelt. Interessant ist aber dariber
hinaus noch die absolute Anzahl der Aufenthalte in einem Krankenhaus. Bei dieser
Berechnung wurde der Umstellungsaufenthalt génzlich dem Aufenthalt vor der
Umstellung zugerechnet.

Patienten, die zwolf Monate mit Risperidon in Depotform behandelt wurden,
verbrachten durchschnittlich 0,53 vollstationare Krankenhausaufenthalte unter dem
Therapieregime der Depottherapie. Wahrend der vorausgegangenen Behandlung vor
der Umstellung konnten 1,51 Aufenthalte in vollstationarer psychiatrischer
Behandlung pro Patienten ermittelt werden.

Bei den teilstationaren Aufenthalten ergab sich keine statistische Signifikanz. Die
Unterschiede betrugen vor der Umstellung 0,06 Klinikaufenthalte pro Patienten und
nach der Umstellung 0,14 Krankenhausaufenthalte.

Wahrend einer 18-monatigen Behandlung mit Risperidon in Depotform ergaben sich
0,49 vollstationar psychiatrische Klinikaufenthalte im Vergleich zu der
vorausgegangenen 18-monatigen Behandlung mit dem friiheren Therapiekonzept,
wo es zu 1,51 Klinikaufenthalten pro Patienten gekommen war.

Im teilstationaren Bereich ergaben sich wiederum keine signifikanten Anderungen.
Vor der Umstellung wurden 0,11 teilstationare Klinikaufenthalte pro Patienten, nach
der Umstellung 0,05 teilstationdre psychiatrische Aufenthalte pro Patienten zu

verzeichnen.

Anzahl der Klinikaufenthalte 12 Monate 18 Monate
(vollstationar) (n=51) (n=37)
Vor Umstellung 1,51 1,51
Standartabweichung 0,88 0,87
Nach Umstellung 0,53 0,49
Standartabweichung 0,58 0,59

Zu jedem Zeitpunkt p< 0,001
(Wilcoxon)

Tabelle Nr. 7: Anzahl der Klinikaufenthalte (vollstationar) vor und nach der Umstellung
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Anzahl der Klinikaufenthalte 12 Monate 18 Monate

(teilstationar) (n=51) (n=37)

Vor Umstellung 0,14 0,11
Standartabweichung 0,35 0,31

Nach Umstellung 0,06 0,05
Standartabweichung 0,24 0,23

Zu keinem Zeitpunkt signifikant

(Wilcoxon)

Tabelle Nr. 8: Anzahl der Klinikaufenthalte (teilstationér) vor und nach der Umstellung
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8. Behandlungskosten

Die Kostenberechnung einer Langzeitbehandlung mit Risperidon in Depotform
erfolgte sowohl fir den zwdlfmonatigen als auch fur den 18-monatigen
Behandlungszeitraum nach der Umstellung Die Kosten der Behandlung des
vorausgegangenen Therapiekonzepts wurden retrospektiv fir den gleichen Zeitraum
ermittelt. Weiterhin wurden auch die Kosten fiir die stationdre Behandlung im
vollstationaren und im teilstationdren Bereich erfasst. Zum Zeitpunkt 12 Monate
standen fir die Berechnung Daten von 50 Patienten zur Verfliigung. Nach 18-
monatiger Behandlung mit Risperidon in Depotform waren es 36 Patienten, bei
denen alle bendtigten Daten vorhanden waren.

Fur Patienten die 12 Monate mit Risperidon in Depotform behandelt wurden, wurden
pro Patient Gesamtkosten von bis zu 14.235 € ermittelt. Diese Zahl beinhaltet die
Kosten fur die Depotmedikation als solche, des Weiteren die Kosten fir die
antipsychotische Begleitmedikation und ferner noch die Kosten fiir die stationare
Behandlung in einer psychiatrischen Klinik. Fur die entsprechende Zeitspanne vor
der Umstellung auf Risperidon in Depotform ergaben sich Kosten von 18.047 € pro
Patienten. Dies zeigt, dass verglichen mit dem neuen Depottherapiekonzept
Einsparungen in Hohe von 3.812 € moglich sind, was einer Kostenreduktion um
21,1% entspricht.
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Euro

Vor Umstellung

Nach Umstellung

Kosten der medikamentdsen

71.659 € 257.473 €
Behandlung
Kosten der vollstationaren
Behandlung 734.536 € 409.631 €
(pro Tag 237,33 €)
Kosten der teilstationaren
Behandlung 96.135 € 44.634 €
(pro Tag 171,67 €)
Gesamtkosten 902.330 € 711.738 €
Patientenkosten 18.047 € 14.235 €
Einsparungen in % -21,1 %

Tabelle Nr. 9: Kostenanalyse nach 12 Monaten

Vor Umstellung Nach Umstellung
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Abbildung Nr. 9: Gesamtkostenanalyse nach 12 Monaten
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Nach einer 18-monatigen Behandlung mit Risperidon in Depotform ergaben sich pro
Patient Behandlungs- und Medikamentenkosten in Hohe von 18.094 €. Hierunter
fallen wiederum die Kosten der medikamentésen Therapie, d.h., die Kosten fir die
Risperidonspritze als solche sowie, falls vorhanden, die Kosten fir etwaige
antipsychotische Begleitmedikation, sowie die Kosten flr den stationdren Aufenthalt.
In den entsprechenden 18 Monaten vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform
fielen Kosten in Hohe von 23.180 € pro Patienten an. In diesem Fall ist eine

Kosteneinsparung um 21,9% gegeben.

Vor Umstellung Nach Umstellung
Kosten der medikamentdsen
85.868 € 295.725 €
Behandlung
Kosten der vollstationaren
Behandlung 636.519 € 308.292 €

(pro Tag 237,33 €)

Kosten der teilstationaren
Behandlung 112.101 € 47.381 €
(pro Tag 171,67 €)

Gesamtkosten 834.488 € 651.398 €
Patientenkosten 23.180 € 18.094 €
Einsparungen in % -21,9 %

Tabelle Nr. 10: Kostenanalyse nach 18 Monaten
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Abbildung Nr. 10: Gesamtkostenanalyse nach 18 Monaten
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Diskussion

1. Interpretation der Ergebnisse in Gegenulberstellung

mit der Literatur

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Anzahl und die Dauer
stationarer  Krankenhausaufenthalte, @ sowie die daraus resultierenden
durchschnittlichen Behandlungskosten bei Patienten mit Schizophrenie (ICD-10-Nr.:
F20.x) bzw. schizoaffektiver Stérung (ICD-10-Nr.: F25.x) tber einen maximal 18-
monatigen Zeitraum vor sowie wahrend einer Langzeitbehandlung mit Risperidon in

Depotform analysiert.

Fir das untersuchte Patientenkollektiv konnte eine  durchschnittliche
Behandlungsdauer mit Risperidon in Depotform von ca. 10 Monaten ermittelt
werden. Dies entspricht in etwa den Ergebnissen der von Niaz und Haddad
durchgefiihrten Studie, die auf eine mittlere Behandlungsdauer von 9,5 Monaten
kamen [67].

Der haufigste Grund fur die Umstellung auf Risperidon in Depotform war die Non-
Compliance mit der vormaligen Medikation (58%). Dies spiegelt das in der klinischen
Praxis angewandte Vorgehen wider, eine Depottherapie mit atypischen Neuroleptika
trotz guter Vertraglichkeit und besserer Wirksamkeit weniger als first-line Therapie
einzusetzen, sondern eher als second-line Therapie bei Patienten mit bekannten
Complianceproblemen. Auch in anderen Studien war die Non-Compliance in einem
vergleichbaren Prozentsatz der haufigste Grund fir den Beginn einer Therapie mit
Risperidon in Depotform [95 (58%), 67 (57%)].

Die Abbruchraten nach einem Jahr lagen in der vorliegenden Studie bei rund 57%.
69% der Patienten flhrten die Therapie mit Risperidon in Depotform auch nach 18
Monaten nicht mehr weiter. Im Vergleich mit anderen Studien Uber einen ahnlichen
Zeitraum sind diese Raten relativ hoch. Die jeweils Uber einen Zeitraum von zwolf
Monaten durchgeflhrten Studien konnten Abbruchraten zwischen 29% und 42%
ermitteln [22, 47, 51, 48, 67].
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Im Unterschied zu diesen Ergebnissen liegen mehrere Untersuchungen vor, die
ebenfalls hohe Abbruchraten bei der Behandlung mit Risperidon in Depotform
nachweisen konnten. In der placebokontrollierten Studie von Lauriello et al.
beispielsweise betrugen die drop-out Raten nach einem Jahr 60% [49]. Lieberman
und seine Kollegen berichten in ihrer Studie von drop-out Raten um die 74% nach
einem Zeitraum von 18 Monaten [58]. Diese Studie wurde allerdings mit oralem
Risperidon durchgefuhrt. Eine Studie von Young und Taylor konnte drop-out Raten
bei der Behandlung mit Risperidon in Depotform von 68% ermitteln [95]. Diese noch
hoéheren drop-out Raten in der Studie von Young et al. kdnnten fir einen
schlechteren Behandlungserfolg sprechen, und somit eine mdgliche Erklarung fir die
fehlende Kosteneinsparung und die Verlangerung der Krankenhausaufenthalte in
dieser Studie darstellen.

Die Ursache der divergierenden Ergebnisse (ber die Abbruchraten liegt
maoglicherweise in Unterschieden des Studienaufbaus, verschiedenen mittleren
Dosen der Risperidonspritze, sowie in zahlreichen anderen Faktoren, die nichts mit
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Behandlung zu tun haben, wie
beispielsweise der Patientenbetreuung oder der Arzt-Patienten-Beziehung wéahrend
des Untersuchungszeitraumes.

Die hohen drop-out Raten in der vorliegenden Studie kdnnen eventuell durch das
retrospektive Studiendesign verursacht sein. In retrospektiven Studien findet im
Allgemeinen keine so prazise Selektion des Patientengutes statt. So finden sich
schwer zu behandelnde Patienten vergleichsweise ofter in retrospektiven als in
prospektiven Studien. Weiterhin sind prospektive Studien im Vergleich zu
retrospektiven Studien oft verbunden mit niedrigeren Abbruchraten, da in diesem
Studiendesign versucht wird, die Patienten so lang wie mdglich in der
entsprechenden Studie zu halten [74]. Zudem erfahren Studienpatienten in
prospektiven Studien meist eine intensivere Betreuung durch den behandelnden
Arzt.

Obwohl eine Behandlung mit Depotpréaparaten eine mogliche Strategie sein kann, die
Compliance zu verbessern, zeigt die hohe Abbruchrate in der vorliegenden
retrospektiven Studie, dass eine Behandlung mit einem Depotpraparat nicht
zwangsweise zu einer Verbesserung der Compliance fihren muss. Die
Medikamententreue hangt nicht nur von der Darreichungsform des Wirkstoffes ab,

sondern auch, wie eingangs erwahnt, von vielen anderen Faktoren, wie zum Beispiel
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der Personlichkeit des Patienten, dem Krankheitsverstandnis und Leidensdruck, der
Arzt-Patienten-Beziehung und eventuell erforderlicher Verhaltensanderungen seitens
der Patienten.

Der haufigste Grund fur einen Abbruch der Behandlung mit Risperidon in Depotform
war in der vorliegenden Arbeit die Non-Compliance. Dies sollte Anlass dazu geben,
neue Strategien in der Behandlung und Betreuung von schizophrenen Patienten zu
etablieren, welche dazu beitragen kdnnen, die Compliance weiter zu verbessern und
damit die Hospitalisierungsraten zu verringern. Moglichkeiten hierfir kénnten zum
einen in shared-decision-making Programmen, zum anderen in psychologischer
Begleitbehandlung oder in der verstarkten Psychoedukation der Patienten gefunden
werden [6, 28, 71, 5, 76].

Die durchschnittliche Dosierung von Risperidon in Depotform nahm im Verlauf der
Studie kontinuierlich zu. Bei der Erstinjektion lag sie bei 28,1mg, verabreicht alle 2
Wochen. Ab dem vierten Spritztermin lag die Dosierung im Durchschnitt bei 38,2mg
und wies im Verlauf lediglich eine nur leicht steigende Tendenz auf. Nach zwolf
Monaten lag sie bei 39,5mg, nach 18 Monaten bei 40,5mg. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit den Untersuchungen von Niaz und Haddad, die in ihrer Studie eine
durchschnittliche Dosierung von Risperidon in Depotform von 39,2mg alle 2 Wochen
ermittelten [67]. Im Gegensatz dazu lag die mittlere Dosis in der Studie von Young
und Taylor mit 34,7mg deutlich niedriger [95]. Diese relative Unterdosierung kdnnte
ein bedeutender Erklarungsfaktor fir die negativen Ergebnisse dieser Studie sein. In
der Studie von Young und Taylor begannen alle Patienten die Behandlung mit der
niedrigsten Dosisstufe von 25mg und nur wenige Patienten erhielten im Verlauf die
Maximaldosis von 50mg. Deshalb stellt sich momentan die Frage, ob mit der
niedrigsten vom Hersteller ausgegebenen Dosierung von 25mg nicht eine
Unterdosierung vorliegt [66]. Die Wirksamkeit von 25mg Risperidon in Depotform
wurde daraufhin in einer Untersuchung von Taylor in Frage gestellt [84]. Der Autor
kam zu dem Ergebnis, dass zum einen zu niedrige Plasmaspiegel und zum anderen
eine in vivo D2-Rezeptorbesetzung im subtherapeutischen Bereich zu einer
suboptimalen Wirksamkeit bei der Behandlung mit 25mg Risperidon in Depotform
fuhren [84].
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Die Dauer der Hospitalisierung sowie die Anzahl der Krankenhausaufenthalte pro
Patienten konnten sowohl 12 Monate als auch 18 Monate nach Umstellung auf
Risperidon in Depotform vermindert werden. Verglichen mit dem entsprechenden
Zeitraum vor der Umstellung konnte eine signifikante Reduktion der
Inanspruchnahme psychiatrischer Einrichtungen festgestellt werden. Die mittlere
Differenz der Hospitalisierungsdauer betrug nach einem Jahr 27,4 Tage pro
Patienten, nach 18 Monaten 38,4 Tage. Die vollstationaren Krankenhausaufenthalte
pro Patienten sanken von 1,51 Aufenthalten nach einem Jahr sowie nach 18
Monaten auf 0,53 Aufenthalte nach einem Jahr und 0,49 Aufenthalte nach einem 18-
monatigen Zeitraum.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Untersuchung von Niaz et al. Die
Autoren sprechen von einer mittleren Reduktion der Hospitalisierungsdauer von 29
Tagen pro Patienten innerhalb eines Jahres [67].

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Young et al. eine Zunahme der
mittleren Hospitalisierungsdauer verzeichnet werden. Diese stieg von 90 Tagen im
Jahr vor der Umstellung auf 141 Tage im Jahr nach der Umstellung [95].

Ebenfalls zu einer Zunahme der mittleren Hospitalisierungsdauer kamen die Autoren
einer weiteren Spiegelstudie [85]. Allerdings konnte in dieser Untersuchung gezeigt
werden, dass fur Patienten, die innerhalb des untersuchten 3-jahrigen Zeitraums die
Behandlung mit Risperidon in Depotform nicht abgebrochen haben, keine Anderung
in der mittleren Hospitalisierungsdauer festzustellen ist und die Aufenthalte pro
Patienten sogar — ahnlich den Ergebnissen in der vorliegenden Studie —, riicklaufig
waren (1,5 Aufenthalte pro Patienten vor Umstellung vs. 1,0 Aufenthalte nach
Umstellung) [85].

Ein Ruckgang der mittleren Aufenthalte pro Patienten konnte auch in einer weiteren
Studie gezeigt werden [86]. Die Autoren zeigten flir einen 12-monatigen Zeitraum
einen Ruckgang der Klinikaufenthalte von 0,62 Aufenthalten vor der Umstellung auf
0,22 Aufenthalte nach der Umstellung [86]. Dies ist in etwa im Einklang mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. Die mittlere Hospitalisierungsdauer zeigte in
dieser Untersuchung keine signifikante Anderung. Die Autoren sind der Meinung,
eine Reduktion der Klinikaufenthalte wére ein besserer Indikator fir die
Behandlungseffizienz als die mittlere Hospitalisierungsdauer, da diese multifaktoriell
bedingt sein kann [86].
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Allgemein wird angenommen, dass durch den Einsatz von Depotpraparaten in der
Therapie schizophrener Patienten die Mdglichkeit besteht, Rickfalle zu verhindern
und dadurch Aufnahmen in eine psychiatrische Einrichtung zu vermeiden. Dies
erscheint umso bedeutender, wenn man bedenkt, dass die Hauptursachen fur die
haufigen Rehospitalisierungen die hohen Rezidivraten sind und dass aus diesen
wiederum die Hauptkosten bei der Behandlung der Schizophrenie resultieren [34, 9].
Obwohl die Kosten fur die antipsychotische Medikation in dieser Studie einzeln
betrachtet zunachst fur atypische Depotpraparate fast um gut das 3-fache hoéher
sind, ergibt sich fur diese Therapieoption unter Berlcksichtigung der Reduktion der
Kosten fur voll- und teilstationare Klinikaufenthalte trotzdem ein finanzieller Vorteil.
Nach einjahriger Behandlungsdauer mit Risperidon in Depotform kam es zu einer
Gesamtkosteneinsparung von 21,1%. Eine Kosteneinsparung von 21,9% konnte
nach einem 18-monatigen Behandlungszeitraum festgestellt werden. Dies entspricht
nach einem Jahr einer finanziellen Einsparméglichkeit von 3.812 € pro Patienten.

In der Studie von Niaz et al. ermittelten die Untersucher pro Patienten im ersten
Behandlungsjahr lediglich ein Einsparungspotential von 1.172 £ (entspricht
umgerechnet 1.295 €) [67]. Dies konnte auf methodische Ansatze in der
Kostenanalyse zurtickzufihren sein. In der Studie von Niaz et al. wurden die
Medikamentenkosten der vormaligen Medikation nicht in die Berechnung mit
aufgenommen. Die Kostenkalkulation wurde dartber hinaus unter der Annahme
ermittelt, dass alle Patienten die Hochstdosis von 50mg Risperidon in Depotform
erhalten. In der Realitat erhielten einige Patienten eine niedrigere Dosierung des

Medikaments.

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen steht die Studie von Young und Taylor, die
unter der Behandlung mit Risperidon in Depotform eine Zunahme der
Krankenhausaufenthalte und der Gesamtkosten feststellen konnte [95]. In einer
Folgestudie wurde diese Fragestellung Uber einen langeren Beobachtungszeitraum
nochmals aufgegriffen [85]. Auch in dieser Studie, die im Spiegelstudiendesign tber
drei Jahre gefihrt wurde konnte einerseits eine Zunahme der in einer
psychiatrischen Klinik verbrachten Tage festgestellt werden (87 Tage pro Patient vor
Umstellung vs. 192 Tage pro Patient nach Umstellung), andererseits zeigten sich
Uber den dreijahrigen Zeitraum keine Unterschiede hinsichtlich  der

Krankenhaustage, die Krankenhausaufenthalte in diesem Zeitraum waren sogar

-54 -



racklaufig (1,5 Aufenthalte pro Patient vor Umstellung vs. 1,0 Aufenthalte pro Patient
nach Umstellung) [85].

Eine mogliche Ursache fiur diese kontraren Ergebnisse konnte in der Berechnung
des Umstellungsaufenthaltes liegen. Das Problem bei der Berechnung des
Umstellungsaufenthaltes ist, dass es mehrere Madoglichkeiten gibt, ihn im
Studiendesign zu bertcksichtigen (siehe auch Abbildung Nr.1).

Dass es unter Kklinischen Gesichtspunkten sinnvoll  erscheint, den
Umstellungsaufenthalt auf ein Versagen der vormaligen Therapie zurickzufihren,
zeigt die Studie von Niaz und Haddad [67]. Dort wurden zwei Berechnungen fir den
Umstellungsaufenthalt durchgefiihrt. Die Analyse der ersten Spiegelstudie zahlte den
Umstellungsaufenthalt komplett zum Therapieregime vor Umstellung auf Risperidon
in Depotform. In der zweiten Analyse wurde der Umstellungsaufenthalt in der
Berechnung nicht bertcksichtigt. Die Autoren konnten nur fir die erste
Spiegelstudienanalyse eine signifikante Reduktion der Dauer und der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte feststellen. In der zweiten Analyse ergaben sich keine
Unterschiede bei Behandlung mit Risperidon in Depotform im Vergleich mit der
Vorbehandlung.

Dies zeigt, dass die Ergebnisse solcher Spiegelstudien auch von der verwendeten
Berechnungsmethode des Umstellungsaufenthaltes abhéngig sein kénnen, und
unterstreicht die Wichtigkeit, die jeweils verwendete Methode in der Studie ndher zu
erlautern.

Sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der Studie von Young und Taylor
wurde der Umstellungsaufenthalt bei der Betrachtung in mehrere Teile differenziert.
Allerdings legten Young und Taylor die Teilung dieses Aufenthaltes auf den Zeitpunkt
der ersten Injektion von Risperidon in Depotform. Damit fallen fur die Berechnung der
Krankenhaustage auch die ersten drei Wochen der Risperidon Depottherapie in den
Zeitraum nach der Umstellung. In diesem Berechnungsmodell wird nicht
bertcksichtigt, dass die Wirksamkeit von Risperidon in Depotform einer 3-wochigen
Latenzphase unterliegt und mit einer optimalen Wirksamkeit erst drei Wochen nach
der ersten Injektion zu rechnen ist. Durch eine derartige Berechnungsmethode fallt
die Dauer der Krankenhausaufenthalte nach Umstellung zu Ungunsten der
Risperidon Depottherapie aus.

Um diesen Umstand zu vermeiden, wurden in der vorliegenden Arbeit die

Krankenhaustage nach der Umstellung erst nach einem 3-wdchigen Intervall nach
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der ersten Spritze als studienrelevant gerechnet. Nach eingehender Uberlegung ist
dieses Berechnungsmodell wie bereits oben erwéhnt aus unserer Sicht am besten

geeignet die Verhaltnisse moglichst optimal darzustellen.
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2. Grenzen der Studie

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein retrospektives Studiendesign handelt
und die untersuchten Parameter allein aus der Durchsicht der Krankenhausakten
aller konsekutiv anhand der Einschlusskriterien ausgewahlten Patienten erhoben
wurden, hangt die Aussagekraft stark von der Qualitat der zur Verfigung stehenden

Daten ab.

Es wurden nur diejenigen Patienten in die Berechnungen miteinbezogen, bei denen
die fur die Fragestellung jeweils erforderlichen Daten vollstandig zu erheben
gewesen waren. Die Gesamtzahl der Patienten zu Studienbeginn wurde noch
zusatzlich durch die relativ hohen drop-out Raten der vorliegenden Studie reduziert.
Somit sollten Aussagen Uber die Kosteneffektivitat mit Vorsicht interpretiert werden,
da insbesondere fur die Analyse der direkten Kosten nur diejenigen Patienten
einbezogen wurden, die mindestens eine Behandlungsdauer mit Risperidon in
Depotform von 12 Monaten aufweisen konnten. Dadurch wurden 69 Personen von
der Berechnung ausgeschlossen. Der Grund fur dieses Vorgehen war die Annahme,
dass neben den Kosten fur die Medikation auch Kosten der Ruckfalle in einer
Kosten-Nutzen-Analyse berucksichtigt werden sollten und laut einer Studie von
Hogarty et al. gezeigt werden konnte, dass Unterschiede hinsichtlich der
Ruckfallraten im Vergleich einer oralen Medikation zu einer Depotmedikation erst
nach einem Zeitraum von 12 Monaten zum Tragen kommen [32].

Dies kann moglicherweise dazu fuhren, dass in der Berechnung diejenigen Personen
Uberreprasentiert waren, bei denen Risperidon in Depotform eine bessere Effektivitat

aufgewiesen hat.

Gerade im Bereich der vormaligen Medikation vor Umstellung war es nahezu
unmoglich exakte Daten zu gewinnen und so wurde dasjenige Therapiekonzept
direkt vor der Umstellung auf Risperidon in Depotform als Grundlage fir die
Kostenberechnung der vormaligen Medikation zugrunde gelegt. Da sich allerdings
73% der Patienten zum Umstellungszeitpunkt in einem stabilen Zustand befanden,
kann die Medikation vor der Umstellung als eine realistische Annahme der
vormaligen antipsychotischen Therapie in die Kostenrechnung eingehen. Tatsachlich

zeigt diese Studie, dass die Kosten fur die vormalige medikamenttse
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antipsychotische Behandlung nur eine geringe Rolle in der

Gesamtkostenberechnung spielen.

Aufgrund ihres Spiegelstudiendesigns liegt eine weitere Einschrankung der Studie in
dem Fehlen einer Kontrollgruppe. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten
fungierten als ihre eigene Kontrollgruppe. Es gab keine Vergleichsgruppe von

Patienten, die keine Umstellung auf Risperidon in Depotform erhielten.

Zu beachten ist Uberdies, dass eine Umstellung auf Risperidon in Depotform in den
meisten Fallen aufgrund des Therapieversagens der  vormaligen
Behandlungsmethode stattfand. Nur ein Patient erhielt Risperidon in Depotform als
primar erste neuroleptische Behandlung.

Die Auswahl der Patienten erfolgte ohne den Ausschluss schwer behandelbarer oder
therapieresistenter Personen. So sind unter Umstanden Patienten mit schweren
Complianceproblemen im Patientenkollektiv Uberreprasentativ. Immerhin zeigt diese
Studie, dass die Non-Compliance mit dem vormaligen Therapieregime der
Hauptgrund fir die Umstellung auf Risperidon in Depotform war. Da aber
verschiedenste Griinde fur die Umstellung angegeben wurden, kann man nicht
sicher von einer ungunstigen Beeinflussung im Auswahlprozess der Patienten

sprechen.

Weiterhin wurden alle Patienten bei Rickfallen oder bei einer Verschlechterung ihrer
Erkrankung Uberwiegend in den Ambulanzen einer psychiatrischen Klinik behandelt.
Die Behandlung im niedergelassenen Bereich fand nur in der symptomfreien Zeit
statt. Diese Tatsache lasst darauf schlie3en, dass es sich bei den Patienten in dieser
Studie um Personen handeln konnte, deren Krankheitssymptome zum einen
schwerer waren oder deren Krankheitsgeschichte zum anderen besonders
kompliziert war, so dass die Betroffenen damit zu schwerer behandelbaren Fallen

wurden.

Wegen der oben aufgefiihrten Einschréankungen, die zum Teil einer Spiegelstudie

zwangslaufig anhaften, bedarf es in Zukunft weiterer Kosten-Nutzen-Analysen in
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prospektiven Langzeituntersuchungen, um den Effektivitatsnachweis einer Therapie

mit Risperidon in Depotform weiter zu erharten.
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Zusammenfassung

Mit der Einfuhrung von Risperidon in Depotform, dem ersten atypischen
Depotpraparat im Jahre 2002, steht dem behandelnden Arzt ein neues Préparat fur
die Therapie schizophrener und schizoaffektiver Patienten zur Verfiigung. Die
Therapieoption erscheint auf den ersten Blick vielversprechend, da Risperidon in
Depotform die klinischen Vorteile eines atypischen Neuroleptikums mit denen eines
Depotpréaparates zu verbinden vermag und somit eine Neuerung hinsichtlich der
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Compliance in der Behandlung schizophrener und
schizoaffektiver Patienten darstellt. Doch die hohen Kosten fir dieses Medikament
im Vergleich zu den herkdmmlichen Praparaten machen dessen Einsatz im
klinischen Alltag nicht zur erwarteten Routine. Daruber hinaus wurde in
Forscherkreisen die Frage aufgeworfen, wie effektiv Risperidon in Depotform in der
Praxis tatsachlich ist. Obwohl die klinische Wirksamkeit sowie die Kosten-Nutzen-
Effektivitat in einer Vielzahl von Studien bestatigt werden konnten, stellt sich doch die
Frage, ob mit der niedrigsten vom Hersteller ausgegebenen Dosierung von 25mg
nicht eine Unterdosierung vorliegt und diese Unterdosierung zu suboptimalen
Ergebnissen beim Einsatz von Risperidon in Depotform hinsichtlich der Anzahl und
Dauer von Krankenhausaufenthalten sowie der daraus resultierenden Gesamtkosten
fuhrt.

In  der vorliegenden Arbeit wurden in einem Spiegelstudiendesign die
Hospitalisierungsraten und die Therapiekosten bei Patienten mit Schizophrenie bzw.
schizoaffektiver Stérung nach ihrer Umstellung auf Risperidon in Depotform
untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 119 Patienten aus
verschiedenen psychiatrischen Zentren in und um Minchen. Die Daten wurden
retrospektiv fir einen Zeitraum von 18 Monaten vor sowie nach der Umstellung auf
Risperidon in  Depotform  erhoben. Beobachtet wurden neben der
Hospitalisierungsdauer, der Anzahl der Krankenhausaufenthalte und den
Behandlungskosten auch die Griinde fur eine Umstellung auf das neue Medikament
und die Griinde fur einen Abbruch dieser Therapie.

Ziel dieser Studie war es, mogliche Unterschiede in der Anzahl und/oder Dauer der
Krankenhausaufenthalte vor und nach einer Umstellung auf Risperidon in Depotform
herauszuarbeiten und daraus einen Ruckschluss auf die Kostenentwicklung einer

Therapieumstellung auf ein langwirksames atypisches Depotpraparat zu erhalten.
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Die vorliegende Arbeit wurde unter der Annahme durchgefuhrt, dass durch eine
Behandlung mit Risperidon in Depotform die Moglichkeit besteht, Anzahl und Dauer
der Krankenhausaufenthalte schizophrener Patienten zu minimieren und dass
dadurch, trotz hoherer Medikamentenkosten fur das atypische Depotpraparat, die
Gesamtkosten pro Patienten signifikant gesenkt werden kénnen.

Als Hauptergebnis dieser retrospektiven Untersuchung kann festgehalten werden,
dass eine Umstellung auf Risperidon in Depotform hinsichtlich der Dauer und Anzahl
von Krankenhausaufenthalten Vorteile gegenuber dem vormaligen
Behandlungsschema erbringen kann. Wahrend der Behandlung mit Risperidon in
Depotform zeigte sich eine signifikant ricklaufige Notwendigkeit flr eine stationare
Behandlung. Nach einjahriger Beobachtungsdauer konnte ein Ruckgang der
Klinikaufenthalte von gut 65% verzeichnet werden. Am Ende des 18-monatigen
Beobachtungszeitraums verminderte sich die Anzahl der Krankenhausaufenthalte
pro Patienten um knapp 68%. Weiterhin verbrachten die Patienten signifikant
weniger Tage in einer psychiatrischen Einrichtung. Nach dem 18-monatigen
Beobachtungszeitraum war fur diesen Untersuchungspunkt eine Reduktion um
knapp 52% festzustellen.

Obwohl die Medikamentenkosten nach der Umstellung anstiegen, konnte insgesamt
eine Einsparung der Gesamtkosten von mehr als 20% nach 12- oder 18-monatiger
Behandlung mir Risperidon in Depotform festgestellt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Umstellung schizophrener Patienten
auf Risperidon in Depotform im Vergleich zu der vormaligen Therapie kosteneffizient
hinsichtlich der Gesamtbehandlungskosten ist. Unter der Berticksichtigung, dass die
Schizophrenie  momentan immer noch eine der teuersten Erkrankungen des
psychiatrischen Formenkreises in Deutschland ist, kann ein vermehrter Gebrauch
eines atypischen Depotpraparates wie Risperidon in Depotform in der klinischen
Praxis positive Auswirkungen zeigen, sowohl auf das dadurch weniger hoch
belastete Gesundheitswesen als auch auf den Patienten selbst, der durch eine

Therapie mit Risperidon in Depotform profitieren kann.
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Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Nr. | Tabelle Seite | Abbildung Seite

1 Kosten fur stationére 28 | Berechnungsmodelle der 25
Aufenthalte der beteiligten Hospitalisierungsdauer im
psychiatrischen Zentren pro Umstellungszeitraum
Patienten pro Tag

2 Patientenkollektiv 31 Patientenkollektiv bei 32

Studienbeginn

3 drop-out Raten nach 36 | Therapiekonzepte vor 33
Therapiebeginn mit Umstellung
Risperidon in Depotform

4 Dosisverteilung in % 39 | Schematische Verteilung der 34
wahrend der ersten 10 Depotmedikation vor
Injektionen und zum Umstellung
Zeitpunkt 6,12 und 18
Monate

5 Hospitalisierungsdauer in 41 | Schematische Verteilung der 34
Tagen (vollstationéar) vor oralen Vormedikation
und nach der Umstellung

6 Hospitalisierungsdauer in 42 | Dosisverteilung in % der ersten 38
Tagen (teilstationar) vor und 4 Injektionen von Risperidon in
nach der Umstellung Depotform

7 Anzahl der Klinikaufenthalte 44 Dosisverteilung in % nach 6,12 40
(vollstationar) vor und nach und 18 Monaten
der Umstellung

8 Anzahl der Klinikaufenthalte 45 | Hospitalisierungsdauer in 43

(teilstationér) vor und nach

der Umstellung

Tagen vor und nach
Umstellung auf Risperidon in
Depotform zum Zeitpunkt
6,9,12,15 und 18 Monate bei
Patienten in vollstationarer

Behandlung
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9 Kostenanalyse nach 12 47 | Gesamtkostenanalyse nach 12 47
Monaten Monaten
10 | Kostenanalyse nach 18 48 | Gesamtkostenanalyse nach 18 49

Monaten

Monaten
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