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Vorwort
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schon sehr frith fest, dass ich meine Dissertation im Bereich der klinischen
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beschaftigte, und oft waren es die Nebenwirkungen der Medikamente.

Zur Behandlung psychisch kranker Menschen sind sehr viele Dinge not-
wendig, das Hauptverbindungsglied zwischen Arzt und Patient ist jedoch die
Medikation. Diese hat Auswirkungen sowohl auf die Krankheit als auch im-
mer auf das Individuum. Dessen Angaben und Einschdatzungen sind der Mit-
telpunkt dieser Arbeit. Und bei allen Fortschritten in Wirksamkeit und Ne-
benwirkungs-Profil der Medikamente, sollten die >normalen< Nebenwirkun-
gen, erst recht im Sinne des allgemeinen Gesundheitszustandes, nicht un-
terschatzt werden.

An dieser Stelle mochte ich einigen Personen meinen Dank aussprechen.
Den Patienten fiir ihre Zeit, Mitarbeit und Offenheit. Herrn PD Dr. med. Ger-
hard Langle fir seine hervorragende Betreuung, seine Ermutigung, sein stets
offenes Ohr und seine konstruktive Kritik. Herrn Prof. Buchkremer fiur die
Annahme als Doktorand. Alexander Simon fur die tolle Freundschaft, Zu-
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Unterstiitzung und die Ermdglichung des Medizinstudiums und meiner Mut-

ter fiir die sehr exakte und aufwandige Korrektur herzlich danken.
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] Einleitung

1.1 Die Erkrankung

1.1.1 Schizophrenie

Der Begriff ,Schizophrenie® wurde 1907 von E. Bleuler erstmals verwandt, er
Ubersetzte ihn mit ,Spaltungsirresein.“ Diese Definition entwickelte sich fir
Bleuler aus der Beobachtung von Menschen, die ,in ihrem Geist und in ihrem
Handeln zunehmend zersplittern und zerfahren.“ Schizophrenes Handeln
charakterisiert sich durch ,das Bemiihen aus den Fugen geratener Mensch-
en, gleichzeitig sich zu trennen und anwesend zu sein, gleichzeitig unver-
fugbar und gefiigt zu sein, gleichzeitig anwesend und abwesend zu sein®
(Dorner & Plog 1996).

1.1.2 Manifestation

Schizophrene Storungen manifestieren sich am haufigsten zwischen dem
15. und 25. Lebensjahr, in der spdaten Pubertdt und dem jungen Erwachsen-
werden, also in einer Phase der ,Trennung von Gewohntem und Bewdhrtem
und von der Familie” (Dorner & Plog 1996). Der junge Mensch befindet sich
in einer ,Phase der Neugestaltung seiner Weltordnung im Allgemeinen und
Personlichen® (Huber 1999). Erstmanifestationen einer Schizophrenie vor
dem 12. und jenseits des 40. Lebensjahres sind sehr selten (DGPPN 1998).
Frauen erkranken im Schnitt 3- 5 Jahre spadter als Manner, was man einer-
seits durch sich unterscheidende Lebensumstiande, anderseits durch eine
protektive Wirkung des Hormons Ostrogen zu erkldren versucht (Hiafner et
al. 1998).

1.1.3 Athiologie

,Bei praemorbiden Personlichkeiten, die dazu neigen, auf Belastungen Uber-
durchschnittlich stark mit Spannung, Angst, Verwirrung, Denkstérung, De-
realisations- und Depersonalisationserlebnissen und am auffdlligsten mit

Wahnvorstellungen und Halluzinationen zu reagieren, stehen ursachlich ge-
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netisch-organisch-biochemische und psycho- und soziogene Faktoren in
wechselseitiger Beziehung einander gegentiber”.

Diese, von Ciompi & Miller (1976) formulierte, Darstellung der Ursachen
schizophrenen Handelns steht in einer zeitlichen Reihe dthiolgischer Deu-
tungs-Versuche. Diese begannen mit Kraeplin 1896, der die ,dementia prae-
cox” noch als unaufhaltsamen, hirnorganischen Prozess deutete und gehen
bis zur noch heute gultigen Definition des ,Vulnerabilitats- Stress-Modells”
durch Nichterlein und Dawson (1984). Dieses Modell besagt, dass zur
Krankheitsentstehung verschiedene Faktoren, wie die genetische Anlage,
organische Storungen, die Lern- und Lebensgeschichte und die aktuelle Le-
benssituation des Individuums entscheidend sind. Fur den Verlauf der Er-
krankung haben auRerdem das personliche Verarbeiten des Erlebens der
Krankheit, die Reaktionen des sozialen Umfeldes und die Behandlung einen

entscheidenden Einfluss.

1.1.4 Symptome

Jeder Mensch entwickelt seine eigene Schizophrenie” (Ciompi & Miller
1976) und vor allem die Wahnvorstellungen der Schizophrenen haben eine
speziell an die jeweilige Gesellschaft und Umgebung angepasste Farbung
(Buchkremer & Boser 1995).

Man denkt heute, dass bei vielen Jugendlichen, die an einer Schizophrenie
erkranken, bereits im Kindesalter Anzeichen der obengenannten Funktions-
storungen als Prodromalsymptome sichtbar sind (Finzen 1995, Hafner
1998). Zu diesen Prodromalsymptomen gehdren zum Beispiel Schlafstorun-
gen, Antriebsverarmung, soziale Zuriickgezogenheit, Nervositit und gene-
rell geringe Belastbarkeit. Da die genannten Symptome sehr unspezifisch
sind, bleibt eine friihe Diagnosestellung oft aus. Manche Autoren vermuten,
dass die sozialen Folgeprobleme der Krankheit deshalb so ausgepragt sind,
weil die Zeitspanne bis zur notwendigen Erstbehandlung zu grol ist (Larsen
et al. 1996).
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1.1.5 Diagnose

Die heute international guiltigen Diagnosesysteme, die ICD-10 und das DSM-
IV (Dilling et al. 1991, Sass et al. 1996), basieren auf standardisierten Ver-
fahren zur Einordnung der Patienten in diagnostische Gruppen und Sub-
gruppen. Im Wesentlichen unterscheiden beide Tools 2 Haupt-Symptompa-
are, die Positiv- oder Plus-Symptome und die Negativ- oder Minus-Sympto-

me.

1.1.6 Positiv- und Negativ-Symptomatik

Zu den Positiv-Symptomen zahlen die augenfdlligen Erscheinungen wie
Wahn, Halluzinationen, formale Denkstdérungen und motorisch Uberaktive
Verhaltensweisen. Antriebsmangel, Apathie, Initiativverlust, sozialer Riick-
zug, Sprachverarmung, Affektverflachung, Aufmerksamkeitsstérungen und
die Verlangsamung des Denkens bilden das Spektrum der Negativ-Symp-
tome. Diese sind den oben beschriebenen Prodromalsymptomen im Kindes-
alter sehr dhnlich. Carpenter (1996) unterscheidet die Negativ-Symptome
weiter in primdre und sekundare. Der primdre Symptomenkomplex entsteht
durch Stérungen, die ihre Ursache in den pathophysiologischen Prozessen
der Krankheit selbst haben und auch wahrend Phasen der Stabilitat persis-
tieren. Sekundare Negativ-Symptomatik hingegen bezeichnet Symptome, die
als Folge dysfunktionaler Bewaltigungsversuche von psychotischen Exazer-
bationen, als unerwiinschte Wirkungen von Medikamenten oder durch sozia-
le Unterstimulation entstanden sind (siehe auch Carpenter et al. 1988). Wel-
che Rolle die Medikamente, vor allem die neuen atypischen Neuroleptika in
der Beurteilung der Negativ-Symptomatik spielen, ist nach wie vor Gegens-
tand der Diskussion (Naber et al. 1999).

1.1.7 Epidemiologie

Man kann davon ausgehen, dass 1% der Bevolkerung mindestens einmal im
Leben an einer schizophrenen Psychose erkrankt (Hiafner 1995) und unge-
fahr ein Drittel davon dauerhaft psychischer Behandlung bedarf (DGPPN
1998, Huber 1999). Die Schizophrenie ist die teuerste psychiatrische Erkran-
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kung (Gaebel 2000, Hoffler et al. 2000) und gehort zu den am haufigsten
zur Behinderung fiihrenden Erkrankungen tberhaupt (Kissling et al. 1999).

1.1.8 Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung wird vor allem von der persdnlichen Verarbei-
tung des Krankheitserlebens und der Reaktion des sozialen Umfeldes sowie
den Behandlungsvariablen bestimmt (Dorner & Plog 1996). Im Einzelfall er-
gibt dies ein sehr komplexes Geflige von verschiedenen Einflussfaktoren
und Interaktionen, das oft schwer zu erfassen ist (Kendler 1999).

Es gibt also nicht den Verlauf der Schizophrenie. Altere Untersuchungen
uber den Langzeitverlauf von unbehandelten Kranken (Bleuler 1973, Ciompi
& Miller 1976) haben gezeigt, dass sowohl primar chronische, sekundar
chronische aber vor allem auch wechselnde Verlaufe mit und ohne Vollre-
mission moglich sind. Die Verteilung liegt in verschiedenen Studien zu je ei-
nem Viertel bei einer symptomfreien, leichten, mittleren und schweren Ver-
laufsform (Ciompi & Miller 1976, an der Heiden et al. 1995). Hinsichtlich
der Stabilitat eines chronischen Verlaufes existieren unterschiedliche Mei-
nungen, so fanden Wieselgren & Lindstrom (1996) ebenso wie Gaebel (1998)
in Langzeitstudien heraus, dass nach 5-10 Jahren keine wesentliche Befund-
verschlechterung mehr stattfindet. Die Lebenssituation der chronisch Kran-
ken ist gepragt von Negativsymptomen, es zeigt sich meistens eine vermin-
derte, aber im Verlauf stabile psychosoziale Leistungsfahigkeit (GroR et al.
1998). Anhand einer Studie einer Tiibinger Patientenkohorte fanden Langle
& Mayenberger (2000) eine bessere Arbeitsfahigkeit und mehr Eheschlie-
Rungen im allgemeinen Vergleich der teilnehmenden Patienten nach einer
Ersterkrankung. Andere Autoren hingegen sahen auch nach 15 Jahren noch
deutliche Verschlechterungen der sozialen Situation an Schizophrenie er-
krankter Menschen (Wiersma et al. 1998).

1.1.9 Suizid
Einigkeit besteht wiederum in der Tatsache, dass die Gefahr des Freitodes
unter Schizophrenen besonders hoch ist. Etwa 10% aller Schizophrenen ster-

ben an einer suizidalen Handlung, etwa 30% begehen einen Suizidversuch,
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unter den Patienten mit schizoaffektiven und depressiven Begleitsymptomen
sogar ein noch groRerer Prozentsatz, jedoch bleibt es dabei hdufiger bei ei-

nem Versuch (Radomsky et al. 1999).

1.1.10 Fazit

In jedem Fall ist festzuhalten, dass die Schizophrenie keineswegs als unheil-
bare Krankheit gelten muss, wie es historisch oft uberliefert wurde (Finzen
1995).

1.2 Therapie

1.2.1 Therapie-Institutionen

Die Behandlung der verschiedenen Phasen einer schizophrenen Erkrankung
ist heutzutage eine interdisziplindre Herausforderung. Dies bedeutet nicht
nur die Zusammenarbeit unterschiedlicher Spezialisten des medizinischen
Fachbereichs, sondern eine umfassende, Berufsgruppen tbergreifende Hilfe
durch unterschiedliche Institutionen wie Kliniken mit allen Versorgungsan-
geboten und RehabilitationsmaRnahmen, Tageskliniken, ambulante Versor-
gungseinrichtungen, sozialpsychiatrische Dienste, Wohn- und Arbeitsange-
bote, Gesprachsgruppen und Kontaktstellen (Ldngle & Buchkremer 1997,
Langle & Mayenberger 2000). Durch Verlagerung von Therapieleistungen in
den ambulanten Bereich, durch Umgestaltungen in den Kliniken und durch
den Riickgang von Bettenzahlen und Behandlungstagen, hat sich die psychi-
atrische Versorgung in Deutschland in den letzten 2 Jahrzehnten sehr veran-
dert (Langle & Mayenberger 2000).

Es bestehen aber weiterhin Defizite im Bereich der Kommunikation ver-
schiedener Institutionen untereinander, sowie beim Ubergang der Patienten
vom klinischen in den ambulanten Versorgungsbereich (Langle & Buchkre-
mer 1997). Neue Ansdtze, wie zum Beispiel Patienten-Nachsorge-Gruppen,
die den Ubergang in den ambulanten Bereich erleichtern und verbessern
sollen, werden derzeit in Tibingen klinisch erprobt (Lingle & Mayenberger
2000).
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Mehr als 88% der schizophrenen Patienten kommen heute freiwillig zur
Behandlung in die Klinik (Langle & Mayenberger 2000).

1.2.2 Therapieziele

Therapieziele sind nicht mehr nur das Erreichen von Symptomfreiheit, son-
dern auch die Verbesserung der Lebensqualitdat und die soziale und arbeits-
spezifische Funktionsfahigkeit eines Patienten (Hermann 1998). Fur die Ef-
fektivitat einer Behandlung ist es ebenfalls unverzichtbar, die Sichtweisen
und Bedirfnisse des Betroffenen und seiner Angehorigen zentral in den The-
rapieplan mit einzubeziehen (Lehmann et al. 1995). Hahlweg et al. (2000)
fanden eine um 50% verringerte Rezidivrate und giinstige Effekte bei der so-
zialen Anpassungsfahigkeit nach Einbeziehen der Angehdrigen in die Psy-

chotherapie.

1.2.3 Therapieformen

In der Beliebtheit der Therapieformen liegt unter den Patienten und Angeho-
rigen interessanterweise die Psychotherapie, als effektivste und beliebteste
Therapieform, an erster Stelle (Angermeyer 1991). In der Allgemeinbevoélke-
rung sind die Beliebtheitsunterschiede der beiden Methoden noch ausge-
pragter (Angermeyer 1994). In der quantitativen Verteilung der psychothera-
peutischen MaBRnahmen entfillt ein groRer Teil auf die kognitive Verhaltens-
therapie (Frauenfelder et al. 1998), kleinere Teile auf die Psychoedukation
(Hornung 2000), das kognitive Training (Vauth et al. 2000) und die Angeho-
rigenarbeit (Hahlweg et al. 2000).

1.2.4 Medikamentenschulung

Buchkremer et al. (1988) konnten zeigen, dass eine gezielte Medikamenten-
schulung die Kenntnisse der Patienten Uber die verschiedenen Prdparate ver-
bessert und zu einer besseren Einstellung gegeniliber der Medikation und ei-

nem selbstiandigeren Umgang mit den Medikamenten fihrt.

1.2.5 Fazit
Zusammenfassend sind die Behandlung mit Psychopharmaka, die Psychothe-

rapie, die Soziotherapie, psychoedukative Verfahren, Physio- oder Ergothera-
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pie, sowie eine gezielte Angehoérigenarbeit in ihrer Wirksamkeit gut belegte
Elemente eines Therapieplans fir schizophrene Patienten (Kissling 1991,
Buchkremer et al. 1997, Albers 1998, Hornung et al. 1999).

1.3 Medikamente

1.3.1 Neuroleptika

Die neuroleptische Therapie ist nach wie vor der wichtigste Baustein einer
Behandlung schizophren Kranker, die oft den Einsatz von psychotherapeuti-
schen und soziotherapeutischen MaRnahmen ulberhaupt erst méglich macht
(Lehmann et al. 1995, Moller 1996, Albers 1998).

1.3.1.1 Neuroleptische Rezidivprophylaxe

Viele Studien haben die Wirksamkeit einer neuroleptischen Rezidivprophy-
laxe auf die Senkung der Riickfallraten schizophrener Patienten bewiesen
(Albers 1998, Gaebel 1998, Lambert et al. 2000b). Kissling (1992) fand eine
Verminderung der Einjahresrezidivquote von 75% unter Placebo auf 15% un-
ter Neuroleptika. Gilbert et al. (1995) und Naber et al. (1999) nennen ahnli-
che Riickfallraten unter neuroleptischer Behandlung. Es muss einschrankend
hinzugefligt werden, dass diese Ergebnisse alle unter Studienbedingungen
zustande gekommen sind und sich weitgehend auf typische Neuroleptika
beziehen. Es liegen aber Hinweise vor, dass beziiglich der Riickfallraten alle
Neuroleptika als gleich zu behandeln sind (Albers 1998, Gaebel 2000). Laut
Kissling (1992) muss bei ambulanter Behandlung nach wie vor mit Riickfall-
raten um 50% gerechnet werden, die auch nach Jahren der Behandlung noch
vorhanden sind (Gaebel 2000).

International wird eine Therapiedauer von 1-2 Jahren bei Ersterkrankten
und 3-5 Jahren bei mehrfach Erkrankten als Standard vorgeschlagen (Kiss-
ling 1991, Lambert et al. 1999b). Leider sind diese Vorgaben in vielen Berei-
chen noch nicht realisiert worden (Meise et al. 1994). Zahlreiche Arbeits-
gruppen bemihen sich, prazise Therapiestandards hinsichtlich Indikation,

minimal wirksamer Dosis und Therapiedauer festzulegen und erhoffen sich
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dadurch eine effektivere Medikamentenbehandlung (Kissling 1991, Kissling
et al. 1992).

Einen absoluten Schutz bietet die medikamentdse Behandlung jedoch
nicht. Es kommt in einem Viertel der Fdlle auch unter neuroleptischer The-
rapie zu einem Rickfall, genauso viele Patienten bleiben aber auch ganz oh-
ne Neuroleptika symptomfrei (Gaebel 2000). Diese Patientengruppen pra-
diktiv genauer bestimmen zu konnen, ist momentan Gegenstand der For-

schung.

1.3.2 Atypische Neuroleptika

Mit der Einfihrung des Clozapins in den 70er Jahren sowie des Risperdons
1993 und des Olanzapins 1996 haben sich Veranderungen in der Pharmako-
therapie der Schizophrenie ergeben. Diese neuen Pharmaka werden allge-
mein als atypischen Neuroleptika bezeichnet, im Gegensatz zu den Typika
wie zum Beispiel Haloperidol, Flupentixol, Perphenazin oder Perazin. Der
Einsatz von typischen Neuroleptika ist vor allem wegen schwerer, teilweise
irreversibler Spatdyskinesien nicht unproblematisch (Naber 1997). Die Aty-
pika haben zwar eine den typischen Neuroleptika vergleichbare antipsycho-
tische Wirkung (Tollefson et al. 1998), weisen aber alle weniger extrapyra-
midal-motorische Nebenwirkungen auf. Es wurden auch eine bessere Wirk-
samkeit auf die Negativ-Symptome, eine Wirksamkeit bei Therapieresistenz,
eine Verbesserung von kognitiven Langzeitstorungen (Kinon & Liebermann
1996) sowie weniger sexuelle Funktionsstorungen festgestellt (Rosenheck et
al. 1999).

Fir den klinisch tatigen Arzt ist es oft schwierig zwischen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Reaktionen des Patienten auf die Krankheit und Sym-
ptomen derselben zu differenzieren (Finzen 1995, Naber 1997). Als Richtli-
nie zur Vermeidung unerwiinschter Wirkungen gilt es, starkere Dosis-
schwankungen zu vermeiden, die Hauptdosis erst abends einzunehmen so-
wie die Patienten liber mogliche Frithsymptome der Erkrankung aufzuklaren
(Stevens & Gartner 1993).
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1.3.2.1 Besonderheiten der atypischen Neuroleptika

Die meisten atypischen Neuroleptika besitzen einen eigenen Wirkmechanis-
mus und ein eigenes klinisches Spektrum an erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen (Lambert et al. 1999b).

Eine gezielte Indikationsstellung fiir die verschiedenen Atypika kann we-
gen fehlender Langzeitstudien noch nicht gegeben werden (Albers 1998,
Gaebel 2000).

Es existieren verschiedene Definitionen von Atypizitat, auch pharmakolo-
gische, sodass Modller (1998) vorschlug, den Begriff atypisch nicht katego-
risch zu sehen, sondern sich der flieRenden Ubergdnge zu klassischen Neu-

roleptika bewusst zu sein.

1.3.3 Wirkprinzipien der Neuroleptika

Neuroleptika sind Medikamente mit einem sehr komplexen neuronalen Wirk-
mechanismus. Man kann die Wirkungsweisen der verschiedenen Medikamen-
te anhand neuroanatomisch-biochemischer Modelle mittlerweile allerdings
sehr gut erkladren.

Der Botenstoff Dopamin kann durch starke Stimulation der dopaminergen
Bahnen des mesolimbischen Systems im Gehirn psychotische Positiv-Sym-
ptome hervorrufen (Stahl 1998). Ziel einer neuroleptischen Pharmakothera-
pie ist die Unterbrechung der Dopaminstimulation in diesen Arealen durch
eine Antagonisierung des Dopamins am D,-Rezeptor (Stahl 1998, Lambert et
al. 1999b). Diese wichtige Eigenschaft der Neuroleptika fihrt klinisch zu ei-
ner Reduktion der schizophrenen Positiv-Symptomatik, was in mehreren Stu-
dien bewiesen werden konnte (Lambert et al. 1999b, Tollefson et al. 1997).
Als wesentlich fir die antipsychotische Wirksamkeit einer Substanz gilt ihr
Rezeptorbindungsprofil am D -Rezeptor (Stahl 1998, Lambert et al. 1999b).
Bislang ist noch unklar, ob hierfiir nur ein bestimmter Dopaminrezeptor, das
Affinitatsverhadltnis zu den einzelnen Rezeptoren oder die raumliche Spezifi-
tat der Bindung von entscheidender Bedeutung ist (Bymaster et al. 1996).

Neben den dopaminergen Mechanismen spielt auch die Serotonin-Rezep-
torblockade, speziell am 5-HT,-Rezeptor, eine entscheidende Rolle, vor allem

bei der Wirkung auf Negativ-Symptome und in der Reduktion der extrapyra-
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midal-motorischen Nebenwirkungen (EPS) (Lambert et al. 1999b). Eine Be-
deutung der adrenergen und muscarinergen Rezeptoren bei der antipsycho-
tischen Wirksamkeit wird ebenfalls diskutiert (Meltzer 1991, Tandon 1997).

1.3.4 Nebenwirkungen

Neuroleptika beeinflussen nicht nur den Transmitterstoffwechsel im meso-
limbischen System, sondern auch in anderen Hirnarealen, daher haben sie
ein sehr breites Spektrum an erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen.
Ein wichtiger Wirkungsort des Dopamins ist das Nigrostriatum, welches an
der Kontrolle der Kérperbewegungen beteiligt ist und in dem durch eine
Blockade mit Neuroleptika extrapyramidalmotorische Wirkungen, wie zum
Beispiel Akathisie und Dyskinesie, gebahnt werden (Stahl 1998). Dopamin ist
auch als Transmitter im Tuberoinfundibulum wirksam. Es nimmt dort Ein-
fluss auf den Hormonkreislauf und ein Antagonismus durch Neuroleptika
kann zu Prolaktin-Ausschittungen und damit zu Brustschmerz, Milchfluss
und Zyklusstérungen fiihren.

Ein Antagonismus an Histamin-Rezeptoren fihrt zu Mudigkeit und Ge-
wichtszunahme, an Cholin-Rezeptoren zu Mundtrockenheit, Seh- und Ver-
dauungsstorungen und an adrenergen Rezeptoren zu niedrigem Blutdruck
und orthostatischen Storungen (Stahl 1998). Diese unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen kénnen von den Patienten als sehr belastend erlebt werden
(Day et al. 1998).

1.3.5 Pharmakologie

Betrachtet man die verschiedenen Praparate in Bezug auf ihre Wirkungsorte
und Wirkungspotenz, so ergeben sich groRe Unterschiede. Nimmt man zum
Beispiel die Affinitdt zum D,-Rezeptor, so haben Risperidon und Haloperidol
eine hohe, Olanzapin nur eine mittlere und Clozapin eine geringe Affinitat
(Arnt & Skarsfeldt 1998). Das Affinitatsverhaltnis zu verschiedenen Rezep-
torpaaren, insbesondere D, zu 5-HT, sowie D, zu D, scheint auch fir das
therapeutische Potential verantwortlich zu sein. So besitzt Clozapin bei-

spielsweise einen hohen 5-HT /D -Quotienten, der fur das Fehlen extrapyra-
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midal-motorischer Nebenwirkungen und guter Wirksamkeit auf Negativ-
Symptome verantwortlich gemacht wird (Lambert et al. 1999b).

In elektrophysiologischen Untersuchungen an Ratten sucht man nach wei-
teren Medikamenten, die gezielt im mesolimbischen System aktiv und im
nigrostrialen System inaktiv sind.

Klassische Neuroleptika zeigen keine regional-anatomische Selektivitat
sowohl in der kurzfristigen als auch in der langfristigen Wirksamkeit. Dies
ist bei den atypischen Neuroleptika anders, hier konnte fiir Clozapin eine
selektive Aktivitditssenkung der Neuronen im mesolimbischen System fest-
gestellt werden (Chido & Bunney 1983). Ahnliche Ergebnisse fanden Stock-
ton und Rasmussen (1996) auch bei pharmakologischen Studien mit Olan-
zapin. Verhaltenspharmakologische Untersuchungen durch Arndt und Skars-
feldt (1998) zeigten allerdings eine niedrige limbische Selektivitdt und eine
dosisabhdngige Wirkung des Olanzapins auf das Striatum, allerdings erst bei
einem vielfachen der therapeutischen Dosis. Ahnliche dosisabhiangige Ef-
fekte lieRen sich auch im Bereich der kognitiven Funktionen feststellen, so
zeigten Ratten bei einer Untersuchung von Skarsfeldt (1996) eine Abnahme
der motorischen Funktionalitdat, der raumlichen Gedachtnisleistung und der
Suchfdahigkeit unter Olanzapin im Hochstdosisbereich. Dieser Effekt zeigte
sich bei Haloperidol und Risperidon allerdings schon im Niedrigdosisbe-

reich.

1.3.6 Olanzapin
Da Olanzapin in unserer Studie das am hdufigsten verordnete Medikament
war, soll hier eine ausfuhrlichere Vorstellung dieses atypischen Neurolepti-

kums erfolgen.

1.3.6.1 Zulassung

Olanzapin (Handelsnahme: Zyprexa®), ist seit 1996 in Deutschland fir die
Akut- und Langzeitbehandlung schizophrener Erkrankungen zugelassen. Po-
sitive Erfahrungen bestehen auch bei der Behandlung von bipolaren Stérun-
gen und Depressionen mit psychotischen Symptomen (Lambert et al.
1999b).
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1.3.6.2 Pharmakokinetik

Die maximale Plasmakonzentration des Olanzapins ist bei Frauen 30% hoher
als bei Mannern, die Plasmahalbwertszeit liegt bei ca. 30h (eine Einmalgabe
ist also moglich), die Resorption erfolgt unabhdangig von der Nahrungsauf-
nahme. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt mit steigendem Alter zu, bei

Rauchern reduziert sie sich um 50% (Callaghan et al. 1999).

1.3.6.3 Wirksamkeit
In einer Studie von Tollefson et al. (1997) zeigte sich eine gute Ansprechrate
von Olanzapin bei leichten bis mittelschweren Erkrankungen. Olanzapin
zeigte eine gute Wirksamkeit in den Bereichen Aufmerksamkeit, motorische,
ausfihrende und raumliche Fahigkeiten sowie der Lernfahigkeit (Lambert et
al. 1999b).

Es liegen auch Hinweise vor, dass Olanzapin die subjektive Befindlichkeit,
die Lebensqualitat und das global aktive Funktionsniveau (GAF) positiv be-
einflusst (Lambert et al. 1999b). Conley et al. (1998) fanden aulBerdem eine

Ansprechrate von 10% bei Patienten mit Therapieresistenz.

1.3.6.4 Compliance und Therapie-Abbruch

Die Zahlen fir Therapie-Compliance sind besser als die von Haldol (Tollef-
son et al. 1997). Grinde fir den Abbruch einer Olanzapin-Therapie sind
Somnolenz, Vertigo, Obstipation, Mundtrockenheit sowie Gewichts- und Ap-
petitzunahme (Broich 1997).

1.3.6.5 Nebenwirkungen

Diese Grinde fiir einen Therapie-Abbruch bilden gleichzeitig das Hauptspek-
trum an beobachteten Nebenwirkungen. Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
wurde bei 41% der Patienten eine klinisch relevante Gewichtszunahme beo-
bachtet, die ab der 30. Behandlungswoche in einen plateauférmigen Verlauf
Uberging. Ebenso waren die Ausgangsdosis des Olanzapins sowie ein nied-
riger BMI fiir eine starke spadtere Gewichtszunahme ausschlaggebend. Bei ei-
ner Initialdosis von <10mg kam es zu einer Gewichtszunahme von etwa 6kg,
bei >15mg jedoch schon zu einer Erhéhung auf 12kg, die auch von langerer

Dauer war (Beasley 1997). Lambert et al. (1999b) fanden bei Frauen haufiger
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eine Gewichtszunahme als bei Mdnnern, was vielleicht an den hoheren Plas-
ma-Konzentrationen liegen kénnte.

Somnolenz gehort ebenso zu den hdufigsten unerwiinschten Wirkungen.
Beasley et al. (1996) fanden in 12 bis 39% der Fdlle somnolente Wirkungen,
Tollefson et al. (1997) bei 26 bis 29%. Sie konnten aulBerdem zeigen, dass
Somnolenz und Obstipation dosisabhdngige Effekte sind. Unter Olanzapin
kann es sowohl zu Mundtrockenheit als auch zu Hypersalivation kommen
(Beasley et al. 1996, Tollefson et al. 1997). EPS traten im Vergleich zu Typika
in signifikant weniger Fallen auf, zeigten jedoch verschiedenste Auspragun-
gen von Dystonie und Akathisie Gber Parkinsonismus und Dyskinesie (Tol-
lefson et al. 1997). Beasley et al. (1996) konnten zeigen, dass es initial in
fast 10% der Fdlle zu einem transienten Anstieg der Lebertransaminase ALT
kommt, der im Mittel bei 34U/l lag. Keiner der Patienten entwickelte jedoch
klinisch eine Leberschdadigung. Himatologische Veranderungen wurden bis
auf vereinzelte leichte Neutropenien von den Autoren nicht festgestellt. An
hormonellen Nebenwirkungen fanden David et al. (2000) einen geringen An-
stieg an Prolaktin im Plasma unter Olanzapin im Vergleich zu Haloperidol

und Risperidon.

1.3.7 Medikamentenumstellung

Die Medikamentenumstellung geschieht aus verschiedenen Grinden. Ein
wichtiger Aspekt ist sicherlich die schlechte Vertraglichkeit eines Medika-
ments, die sich durch sein jeweiliges Nebenwirkungsspektrum ergibt. Ein
weiterer Aspekt ist dagegen eine mangelnde Wirksamkeit des Prdparates,
die sich durch Persistieren von Symptomen oder gar durch ein Rezidiv be-
merkbar machen kann.

Die atypischen Neuroleptika liefern durch ihre speziellen Eigenschaften
weitere Grinde fir eine Umstellung, die in ihrem besonderen Wirk- und Ne-
benwirkungsprofil liegen. So versprechen sie zum Beispiel eine bessere
Wirksamkeit bei Negativ-Symptomatik, bei kognitiven Beeintrachtigungen
und vorherrschenden affektiven Symptomen sowie eine bessere Lebensqua-

litdt und eine hohere Compliance (Lambert et al. 1999b).
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1.3.7.1 Zeitpunkt der Medikamentenumstellung

Der wichtigste Faktor bei der Medikamentenumstellung ist der Zeitpunkt be-
zogen auf den Krankheitsverlauf. Der ungiinstigste Zeitpunkt ist sicher beim
Auftreten eines Rezidivs (Weiden et al. 1997), obwohl in einem stationaren
Setting die Umstellung engmaschiger kontrollierbar ist und mit Hilfe von
weiteren therapeutischen Verfahren auf die Akzeptanz der Therapie und da-
mit eine Verbesserung der Compliance Einfluss genommen werden kann.
Die bessere Alternative ist sicherlich die Umstellung in einem symptomfreien

Intervall, wobei verschiedene Behandlungsfaktoren zu beriicksichtigen sind.

1.3.7.2 Durchfithrung der Umstellung

Da immer die Moglichkeit eines Rezidivs gegeben ist, sollte man mit dem
Ausschleichen des alten Medikaments erst bei ausreichenden Wirkspiegeln
des neuen Medikaments beginnen, es sei denn es liegen schwerwiegende
Grinde vor, die zum frihzeitigen Absetzen des alten Prdparates zwingen,
wie zum Beispiel EPS. Speziell bei Umstellungen von Typika auf Atypika kann
es zu Rebound-Phanomenen der Typika kommen, weshalb auch begleitende
anticholinerge Praparate noch bis zum Ende der Umstellung weiter gegeben
werden sollten. Begleitend zu diesen pharmakologischen MaRnahmen soll-
ten immer psychoedukative Therapien durchgefiihrt werden, um die Patien-
ten und deren Angehorige liber die Behandlung und die damit verbundenen

Probleme zu informieren (Lambert et al. 2000a).

1.3.8 Verabreichung und Dosierung

Es steht bei den meisten Medikamenten nur die orale Verabreichung in Ta-
blettenform zur Verfligung. Fir einige Typika und seit diesem Jahr auch fir
Risperidon (als erstem Atypikum) sind auch intramuskuldare Depotmedikati-
onen verfuigbar. In der Akutbehandlung kann in Einzelfdllen auch eine intra-
vendse Verabreichung sinnvoll sein, um einen schnellen Wirkungseintritt zu
erzielen. Die Prdparate zur intramuskuldren Injektion unterscheiden sich in
Akut- und Depotmedikamente, mit unterschiedlichem Wirkungseintritt. Die
intramuskuldare Depotmedikation, die frither besonders bei Patienten mit

Compliance-Problemen empfohlen wurde, kommt nun immer weniger zur
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Anwendung (Marder et al. 2002). Psychoedukative Verfahren und Patienten-
mitbestimmung haben eine Wende hin zu oraler Verabreichung der Pharma-
ka gebracht (Hornung 2000). Depotmedikationen bleiben allerdings in
schweren Fadllen oft die einzige Mdglichkeit, einem Patienten ein Mindest-
maR an sozialer Integration zu ermdglichen.

Die Dosierungen sind in den einzelnen Fallen sicher sehr unterschiedlich
und vom gewadhlten Praparat und Krankheitszustand abhangig. Generell ist
es glnstiger, die Praparate einschleichend zu dosieren, falls dies in einer

Umstellungsphase maoglich ist.

1.3.9 Kosten neuer Pharmaka

Hohe Preise der neuen Neuroleptika, wie zum Beispiel des Olanzapins (Ta-
gespreis von 10mg Zyprexa® ca. 8 Euro), halten vor allem niedergelassene
Psychiater oft noch davon ab diese zu verschreiben. Zieht man hier gangige
Typika wie Haloperidol (Tagespreis von 5mg Haldol® ca. 60 Cent) zum Ver-
gleich heran, sind die Unterschiede natirlich enorm. Wie hoch der Preis von
Generika der Atypika sein wird, ist noch nicht abzusehen. Erst dann macht
ein Kosten-Nutzen-Vergleich mit lange etablierten Praparaten Sinn. Die Arz-
neimittelbudgetierung erschwerte die Verschreibung ebenfalls. Anhand von
Langzeitstudien ist jedoch davon auszugehen, dass generell eine Kosten-
verlagerung vom klinischen in den ambulanten Bereich stattfindet. Dies
konnte flur Clozapin bewiesen werden (Aitchison & Kerwin 1997). Fiir Olan-
zapin werden ahnliche Studien durchgefiihrt, vor allem ein Vergleich der A-

typika untereinander diirfte interessant sein.

1.4 Compliance

1.4.1 Definition von Compliance und Non-Compliance

Compliance bedeutet in Therapiestudien meistens das Befolgen von Behand-
lungsempfehlungen des Behandelnden durch den Patienten. Dass in der wis-
senschaftlichen Diskussion nach wie vor Schwierigkeiten bestehen, den Beg-

riff Compliance genau zu definieren, macht eine Ubersicht uber die aktuelle
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Diskussion deutlich (Hornung 1998). Ebenso herrscht Uneinigkeit tber die
Definition des Begriffes Non-Compliance. Hierunter kann das Versaumen ei-
nes Arzttermins, das Vergessen der Medikamenteneinnahme aber auch eine
vollige Verweigerung der Therapie verstanden werden (Melamed & Szor
1999).

Es wird deutlich, dass die Verhaltensweisen, Compliance auf der einen
Seite und Non-Compliance auf der anderen Seite, ein breites Spektrum an
denkbaren Verhaltensmustern beinhalten. Und dennoch muss in klinischen
Studien immer klar zwischen compliant und non-compliant unterschieden
werden. Die Definition von Compliance in der zugrunde liegenden Studie ist

dem Abschnitt 3.4.1 zu enthnehmen.

1.4.2 Haufigkeit von Non-Compliance

Die Haufigkeit der Non-Compliance wird in Studien auf 50-60% geschatzt (Al-
bus et al. 1995), Patienten und Arzte Uberschitzen die Compliance meist
sehr stark (Angermeyer 1991), zumal in Studien davon ausgegangen werden
muss, dass unter den Nichtteilnehmern signifikant mehr Patienten non-com-
pliant sind als bei den Teilnehmern, also von den Erstgenannten immer we-

niger Daten zur Verfligung stehen.

1.4.3 Faktoren der Compliance

Grundsatzlich bestehen kaum Unterschiede in der Medikamentencompliance
zwischen internistischen Erkrankungsbildern und der Schizophrenie Cramer
& Rosenheck 1998). Hornung (1998) fand keine libereinstimmenden Fakto-
ren der Krankheitsanamnese, welche die Behandlungscompliance beeinflus-
sen. Es gibt jedoch Hinweise, dass eine ausgepragte Negativ-Symptomatik
oder eine begeleitende Suchterkrankung eine Non-Compliance beglinstigen
kénnen (Verdoux et al. 2000).

1.4.3.1 Der Patient
Verdoux et al. (2000) fanden keine Zusammenhdnge zwischen soziodemo-
graphischen Daten und Behandlungscompliance. Viele Patienten hegen je-

doch bestimmte Erwartungen an ihre Medikation, die wiederum sehr von der
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individuellen Situation abhdangen (Angermeyer & Matschinger 2000). Die

Compliance variiert in Erfullung dieser Erwartungen.

1.4.3.2 Die Medikation

Angermeyer (1991) fand heraus, dass eine positive Einstellung zu den Medi-
kamenten die Compliance verbessert und dass die ersten Tage der medika-
mentdsen Therapie einen besonders wichtigen Einfluss haben. Diese Erfahr-
ungen beziehen sich aber auf klassische Neuroleptika, ob dies auch fir die
neuen atypischen Neuroleptika zutrifft, ist noch nicht beschrieben. Erlebte
positive Wirkungen des Medikaments oder positive Vorerfahrungen mit Neu-
roleptika scheinen die Behandlungscompliance zu verbessern (Albus et al.
1995). Ebenfalls belegt ist, dass eine gute Aufklarung liber die Medikation
die Compliance verbessert (Albus et al. 1995), die Patienten und leider gele-
gentlich auch die behandelnden Arzte aber den praventiven Ansatz der Me-
dikation nicht einsehen wollen (Kissling 1992, Lehmann & Steinwachs 1998)
und die Behandlung zu frith beendet wird.

Griunde fur das friihe Absetzen sind in der Angst vor schweren extrapy-
ramidal-motorischen Nebenwirkungen (Boitz et al. 1999), hier vor allem
auch vor Spatdyskinesien (Kane 1999), zu sehen. Die Patienten nennen oft
auch ein ,sich krank fihlen unter der neuroleptischen Medikation.“ Diese
und weitere Einschrankungen der Lebensqualitit haben ebenfalls Einfluss
auf die Compliance (Angermeyer 2000). Ob die Angste vor extrapyramidal-
motorischen Nebenwirkungen durch das Verabreichen von atypischen Neu-
roleptika mit verandertem Nebenwirkungsspektrum (weniger EPS) vermin-
dert werden konnte, ist noch unklar. Fir Clozapin liegen Studienergebnisse
vor, die eine Uberlegenheit der Atypika bei der Compliance vermuten lassen
(Naber et al. 1999). Die Ubertragung auf andere atypische Neuroleptika ist
aber problematisch (Lambert et al. 2000a), da jedes atypische Neurolepti-
kum ein sehr spezifisches Nebenwirkungsprofil besitzt.

Es soll im Folgenden auch untersucht werden, ob die spontanen Einschat-
zungen der Patienten zu ihrer Medikation, die als individuelles Erleben der
Therapie bezeichnet werden kénnen, sich in einen Zusammenhang zur Com-

pliance bringen lassen.
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1.4.3.3 Das Umfeld

Angermeyer (1994) und Angermeyer et al. (1999) haben herausgefunden,
dass die Einstellung der Bevolkerung und auch der Medien zu Neuroleptika
sehr negativ geprdgt ist. Ob dies wiederum das Handeln des Patienten be-
eintrachtigt, ist noch unklar. Die beiden Autoren haben allerdings herausge-
funden, dass Angehdrige Neuroleptika eher positiv bewerten, da sie ofter
Zeugen der Besserung von Symptomen waren. Ob dies Einfluss auf die Com-

pliance nimmt, ist ebenfalls noch wenig erforscht.

1.5 Aufbau der Arbeit

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in 8 Abschnitte.

* Der erste Abschnitt (1) gibt eine Einleitung zum Thema sowie
einen Uberblick tUber die dazu vorliegende, aktuelle Literatur.
Im Abschnitt 1.6 werden die aus der vorhandenen Literatur re-
sultierenden Fragestellungen formuliert.

* Abschnitt 2 Material widmet sich der Beschreibung der unter-
suchten Patienten und der Prifung der Reprdsentativitdt ein-
zelner Patientengruppen.

* In Abschnitt 3 werden die Methodik der Untersuchung, die Un-
tersuchungs-Instrumente und die Durchfiihrung beschrieben.

* Abschnitt 4 enthdlt die Ergebnisse der Untersuchung. Verschie-
dene Auswertungen werden hier anhand von Tabellen und Dia-
grammen dargestellt.

* In Abschnitt 5 Diskussion werden die aus Abschnitt 4 resultie-
renden Ergebnisse kommentiert und mit der aktuellen Literatur
verglichen. Des Weiteren findet auch eine Diskussion der Be-
sonderheiten, die in Abschnitt 2 und 3 festgestellt worden
sind, statt.

* Abschnitt 6 enthdlt eine kurze Zusammenfassung der gefunde-
nen Ergebnisse und einen Ausblick auf weitere Untersuchun-

gen.
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1.6

Abschnitt 7 enthdlt die der Arbeit zu Grunde liegende Litera-
tur.
In Abschnitt 8 Anhang werden ausfiihrlichere Ergebnis-Tabellen

und einzelne Untersuchungs-Instrumente abgebildet.

Fragestellungen

Einjahrige Verlaufsbeobachtung der Medikation

einer unausgelesenen, schizophrenen Patientenkohorte. Entspre-
chen Art und Verwendung der Medikamente den Therapie-
Empfehlungen aus den neuesten internationalen Leitlinien?
Effizienz des Studien-Designs

Konnten die geforderten Ergebnisse anhand der benutzten Er-
hebungsinstrumente gewonnen werden, wo liegen die Schwach-

stellen in der Methodik?

Bewertung der Wirkungen der Medikamente durch die Patienten

Hier soll ein neues Bild der Medikamente aus Sicht des Patien-
ten gezeigt und fiir weitere Untersuchungen im Hinblick auf
Compliance und Therapie-Zufriedenheit verfligbar gemacht
werden.

Die Nebenwirkungen der Medikamente aus Sicht der Patienten
Stellen die Patienten an sich selbst dasselbe Nebenwirkungs-
Profil fest, wie die Rater in vielen Doppel-Blind-Studien? Welche
Nebenwirkungen belasten die Patienten am meisten?
Verwendung und Vergleich neuer atypischer Neuroleptika
Welche Unterschiede zeigen die Atypika hinsichtlich Art der
Verschreibung, Wirkungen, Nebenwirkungen und Compliance?
Wie bewerten die Patienten die Atypika im Gegensatz zu den
Typika?

Medikamenten-Umstellungen aus Patientensicht

Welche Medikamente werden hdufig umgesetzt und was spielte

aus Sicht der Patienten die entscheidende Rolle?

Fragestellungen
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Compliance der Patienten und Griinde fiir Non-Compliance

Wie war die Compliance unter neuen Atypika, welche Griinde
nennen Patienten fiir Non-Compliance, wie war deren Verlauf?

Einschdatzungen und Veranderungen unter Olanzapin-Therapie
Verhalten sich die Olanzapin-Patienten anders, verglichen mit
den uUbrigen Prdaparaten? Da Olanzapin eines der meist ver-
wandten Prdparate war, sollen hier die oben genannten Frage-
stellungen speziell fir dieses neuere Medikament nochmals un-
tersucht werden, da die Datenlage zu Olanzapin aus Patienten-

sicht noch sehr diinn ist.

32

1 Einleitung



2 Material

2.1 Stichproben der Patienten

2.1.1 Gesamt-Stichprobe
Insgesamt konnten fir die Erhebung der soziodemographischen Grunddaten
169 Patienten gewonnen werden. Die Daten fir diese Patienten wurden im
Rahmen der Basisdokumentation der Klinik erfasst. Die Items wurden ent-
weder im Interview direkt von den Patienten erfragt, oder bei den Nichtteil-
nehmern aus der Klinikdokumentation und den Patientenakten entnommen.
29 weitere Patienten, die sich zur Rekrutierungszeit wegen einer Psychose
aus dem schizophrenen Formenkreis in der Klinik befanden, konnten aus
verschiedenen Grinden nicht an der Untersuchung teilnehmen. Bei 12 Pati-
enten waren die deutschen Sprachkenntnisse nicht ausreichend zum Bear-
beiten der Fragebdgen, 7 weitere Patienten mussten wegen einer hirnorga-
nischen Storung ausgeschlossen werden. 4 Patienten zeigten eine Minder-
begabung, 2 Personen litten an einer schweren korperlichen Erkrankung und
2 weitere mussten wegen ihres zu hohen Alters (> 65 Jahre) ausgeschlossen
werden. 2 Personen erhielten keine Behandlungsempfehlung mit Neurolepti-
ka.

2.1.2 Untersuchungs-Stichprobe

136 Patienten partizipierten an der Entlass-Untersuchung (E), das sind 80%
der Gesamt-Stichprobe. An der ersten Katamnese nach 6 Monaten (K6) nah-
men 103 Personen teil, das sind 61% aller Patienten. Nach 12 Monaten (K12)
wurde noch eine Teilnehmerzahl von 83 erreicht, was 49% der urspringli-
chen Stichprobe entspricht. Es fanden sich auch Fille, in denen sich die Pati-
enten nicht mit der Entlass-Untersuchung einverstanden erklarten, aber an
einer der Katamnese-Untersuchungen teilnahmen. Insgesamt wollten von ur-
springlich 169 Patienten nur 22, das sind 13%, an keiner der genannten Un-

tersuchungen teilnehmen.
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2.1.3 Vergleichs-Stichproben

Um Verlaufsuntersuchungen durchfithren zu kénnen, wurden 2 Vergleichs-
Stichproben bestimmt. Fiir den Verlauf im ersten Halbjahr nach der Entlas-
sung fanden sich 95 Patienten (70%), die sowohl an der E als auch an der K6
teilgenommen haben (Stichprobe 1. Halbjahr).

Insgesamt gab es 70 Patienten, fir die zu allen 3 Untersuchungs-Zeit-
punkten Daten erhoben werden konnten. Das sind 41% der Gesamt-Stich-
probe, 51% der E, 68% der K6 und 84% der K12. Anhand dieser 70 Patienten
wurden Verlaufsuntersuchungen liber den gesamten Erhebungs-Zeitraum
von einem Jahr durchgefiihrt (Stichprobe Gesamtzeitraum).

Die einzelnen Stichproben zu den Erhebungs-Zeitpunkten illustriert
Tabelle 1.

Teilnahme an Untersuchung Rel?it;\ll((zil;lau- Patientenzahl
Gesamt-Stichprobe 100% 169
Keine Teilnahme 13% 22
E 80% 136
Nur E 21% 36
K6 61% 103
Nur K6 2% 3
Nur E und K6 15% 25
E und K6 Stpr. 1. Halbjahr 56% 95
K12 49% 83
Nur K12 2% 3
Nur E und K12 3% 5
Nur K6 und K12 3% 5
E, K6 und K12 Stpr. Gesamtzeitraum 41% 70

Tabelle 1: Teilnehmerzahlen der Untersuchungen
(N und relative Haufigkeiten in %), gegliedert nach den Messzeitpunkten

2.2 Durchfithrung der Untersuchungen

2.2.1 Entlass-Untersuchung

Die erste Untersuchung fand in der Regel einige Tage vor der Entlassung

statt. Wenn es vereinzelt zu einer lberraschenden Entlassung kam, wurde
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das Interview nach der Entlassung durchgefiihrt. Der Median lag bei einem
Tag vor der Entlassung. In seltenen Fdllen kamen auch groRe zeitliche Ver-
schiebungen vor. Ein Patient wurde 36 Tage vor der Entlassung interviewt,
weil er, anders als urspriinglich vorgesehen, noch langer in der Klinik blei-
ben musste. Manche Patienten konnten auch erst 3 bis 4 Wochen, nachdem
sie Uberraschend die Behandlung in der Klinik abgebrochen hatten, erreicht

und interviewt werden.

2.2.2 Katamnese-Untersuchungen

Die Katamnese-Untersuchungen wurden zum Teil auch mit zeitlicher Verzo-
gerung durchgefihrt, da oft Schwierigkeiten bestanden, die Patienten aus-
findig zu machen, Kontakt aufzunehmen und einen passenden Termin zu
vereinbaren. Oftmals mussten auch groRere Entfernungen durch Untersu-
cher oder Patient zuriickgelegt werden. Bei den Befragungen zu den beiden
Katamnese-Zeitpunkten wurde inhaltlich jeweils das halbe Jahr vor dem In-
terview als maRgebend angenommen. Der Median fir die K6 lag bei 182 Ta-
gen nach Entlassung, es kamen Werte zwischen 111 und 272 Tagen vor, die
Standardabweichung betrug 37 Tage. Fiir die K12 lag der Median bei 380
Tagen nach Entlassung, mit Werten zwischen 278 und 504 Tagen, die Stan-

dardabweichung betrug hier 38 Tage.

2.2.3 Verstorbene Patienten
Im Verlauf der Untersuchung verstarben zwei Patientinnen durch Suizid, ein
weiterer Patient an einer allgemeinen Todesursache. Alle 3 Patienten hatten

an der Entlass-Untersuchung teilgenommen.

Einige allgemeine soziodemographische Daten, die fir alle 169 Patienten
erhoben werden konnten, sollen im Folgenden etwas genauer dargestellt

werden.
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2.3 Soziodemographische Daten (N=169)

2.3.1 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten bei der Entlass-Untersuchung war 36
Jahre. Die Spanne reichte von 18 bis 64 Jahren. Die groRte Gruppe waren die
31- bis 40-Jahrigen mit einem Anteil von 39%, gefolgt von den 18- bis 30-
Jahrigen mit 31% und den 41- bis 64-Jahrigen mit 30%.

2.3.2 Geschlecht

52% der Untersuchten waren weiblichen, 48% der Patienten mannlichen Ge-
schlechts.

2.3.4 Staatsangehorigkeit

Bei 86% der Patienten bestand eine deutsche Staatsangehdrigkeit, weitere 7%
stammten aus EG-Landern, 6% aus anderen Landern, bei einem Patienten

blieb die Staatsangehorigkeit unbekannt.

2.3.5 Beziehung

38% der Patienten lebten in einer festen Partnerschaft oder Ehe.

2.3.6 Wohnform
9% der Patienten lebten in einer betreuten Wohnform, 21% wohnten bei El-

tern, Verwandten oder Freunden, 69% lebten allein.

2.3.7 Schulabschluss
44% der Patienten hatten eine Fachhochschulreife oder das Abitur, 28% er-
reichten die Mittlere Reife, 21% schafften den Hauptschulabschluss, 4% er-

langten keinen Schulabschluss und tUber weitere 4% lagen keine Daten vor.

2.3.8 Berufsausbildung und Studium
Ein abgeschlossenes Studium konnten 9% der Patienten vorweisen, 51% der

Untersuchten hatten eine abgeschlossene Berufsausbildung.
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2.3.9 Erwerbstatigkeit

31% der Patienten hatte eine Beschaftigung mit mehr als 20 Stunden pro
Woche, 14% arbeiteten weniger als 20 Stunden. 12% befanden sich zum Un-
tersuchungs-Zeitpunkt in Ausbildung, 18% waren bereits berentet. 7% waren

mit Hausarbeiten ausgefiillt, 18% waren ohne Arbeit.

2.3.10 Psychische Erkrankungen bei Verwandten

Bei 35% der Patienten gab es Verwandte ersten Grades, die ebenfalls an ei-
ner psychischen Erkrankung leiden. Die Haufigkeit der Schizophrenie lag bei
12%, Suchterkrankungen kamen zu 6% vor, der Rest belief sich auf andere

psychiatrische Diagnosen.

2.3.11 Einweisung
39% der Patienten wurden von einem Facharzt fiir Psychiatrie eingewiesen,
22% kamen Uber den Allgemeinarzt, die arztliche Notaufnahme oder die Po-

lizei. 25% der Patienten kamen ohne arztliche Einweisung in die Klinik.

2.3.12 Aufnahmestation

Fast ein Drittel der Patienten konnte auf eine offene Station aufgenommen
werden, knapp zwei Drittel mussten allerdings auf einer geschlossenen Sta-
tion untergebracht werden. Weitere 4% wurden in der Tagesklinik aufge-

nommen.

2.3.13 Entlassung

7% der Patienten verlieRen die Klinik gegen den Rat des Arztes, 2% wurden
wegen mangelnder Mitarbeit bei den Behandlungen entlassen. Eine deutliche
Mehrheit von 87% beendete die Behandlung mit einer reguldren Klinikentlas-

sung.

Durch weiteres Aktenstudium konnten auch fir die Nichtteilnehmer der
Entlass-Untersuchung ergdanzende Daten aus der Krankheitsanamnese erho-
ben werden, so dass auch diese Daten fiir alle 169 Patienten zur Verfiigung

stehen.
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2.4 Krankheitsanamnese (N=169)

24.1 Diagnose

Die Haupteinweisungsdiagnose nach ICD-10 war mit 54% eine paranoide
Schizophrenie, danach die schizoaffektive Storung mit 26%. An weiteren Di-
agnosen wurden bei 10% der Patienten Suchtmittelabusus, bei 3% Storungen
der Personlichkeit und bei 2% depressive Symptome festgestellt. Die weite-

ren Aufnahmediagnosen sind dem Diagramm 1 zu entnehmen.

2.4.2 Krankheitsdauer

Der Zeitpunkt der schizophrenen Ersterkrankung lag im Schnitt 10 Jahre vor
der aktuellen Erhebung. Die Werte reichten von 0 bis 44 Jahre. Prozentual
verteilt liegt ein Erkrankungsbeginn vor mehr als 10 Jahren mit 41% an der
Spitze, gefolgt vom Zeitraum 1-5 Jahre mit 22%. Patienten, die ihre Erster-
krankung erst im letzten Jahr erlitten hatten, lagen bei 21%, Patienten, deren

Ersterkrankung 5-10 Jahre zuriickliegt, lagen bei 16%.

2.4.3 Klinikaufenthalte

Die durchschnittliche Anzahl der vorhergehenden Klinikaufnahmen belief
sich auf 5,5 (bei einer Verteilung von 0 bis 36). 12% der Patienten waren
mehr als zehnmal stationar in einer Klinik behandelt worden, 34% zwischen
vier- und zehnmal. 37% der Untersuchten kamen auf ein bis drei Klinikauf-
enthalte, 12% waren erstmalig in einer Psychiatrischen Klinik. Die Gesamt-
dauer der Klinikbehandlungen belief sich bei einem Drittel der Patienten auf

tiber zwolf Monate.

2.5 Reprasentativitatsprifungen

Jede Untersuchungs-Gruppe (Teilnehmer- und Nichtteilnehmer-Gruppe der 3
Messzeitpunkte E, K6 und K12) wurde hinsichtlich ihrer Reprasentativitat un-
tersucht, um zu prifen, ob mit den alleinigen Daten der Teilnehmer-Grup-
pen allgemeingiltige Aussagen gemacht werden kdnnen. Jede Stichprobe (E,

K6 und K12) wurde in Gegeniiberstellung zur Gesamt-Stichprobe (N=169 Pa-
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tienten) anhand der soziodemographischen Daten und oben genannter Er-
ganzungen, die fur alle 169 eingeschlossenen Patienten vorlagen, unter-
sucht. Die beiden Teilnehmer-Gruppen der 6- und 12-Monats-Katamnesen
wurden zusatzlich noch gegeniiber der Entlass-Stichprobe (N=136) auf Re-
prasentativitat gepriuft, denn hier konnte zur eingehenderen Prifung auf
weitere Daten aus Krankheitsanamnese der Entlass-Untersuchung zuriickge-
griffen werden. Diese Daten, die anhand maRgebender klinischer Studien
und der eigenen klinischen Erfahrung ausgewahlt wurden, sollen im Folgen-

den dargestellt werden.

Diagramm 1: Diagnosen bei der Entlassung

Diagnosen

undifferenzierte

andere F2- Schizophrenie
Diagnosen 3%
6%

Schizophrenes
Residuum
2%

Paranoide
Schizophrenie
voribergeh. 54%
psychische

Stoérung

9%

Schizoaffektive

Stérung
26%
2.5.1 Krankheitsanamnese (N=136)
2.5.1.1 Erwiinschte Neuroleptikawirkungen

Nach spontanen Angaben zu positiven Wirkungen der eingenommenen Me-
dikamente befragt, konnten 46% keine Angaben machen, 23% nannten eine

Wirkung, 13% zwei und 18% drei oder mehr positive Wirkungen.
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2.5.1.2 Unerwiinschte Neuroleptikawirkungen

Nach spontanen Angaben zu negativen Wirkungen der eingenommenen Me-
dikamente befragt, konnten 44% keine Angaben machen, 2 Patienten ver-
weigerten die Beantwortung der Frage, 21% nannten eine negative Wirkung,

17% zwei und 16% drei oder mehr negative Wirkungen.

2.5.1.3 RegelmiRige ambulante Behandlung

Auf die Frage ,fiir wie wichtig halten sie eine regelmaRige ambulante psychi-
atrische Behandlung nach der Entlassung?” (1=sehr wichtig bis 6=gar nicht
wichtig) antworteten 44% mit 1=sehr wichtig (Mittelwert=2,3; SD=1,62).

2.5.1.4 Notwendigkeit der medikamentésen Behandlung
Die Fortfihrung der neuroleptischen Medikation Uber ein Jahr halten 77%
der Patienten fir sinnvoll, 21% waren nicht dieser Meinung, 2% duRerten sich
nicht.

79% wollten ihre Medikation im folgenden Jahr wie geplant einnehmen,

19% beabsichtigten dies nicht zu tun, 2% dulerten sich nicht dazu.

2.5.1.5 Allgemeine Behandlungszufriedenheit

Der Tibinger Fragebogen zur Behandlungszufriedenheit (TUBB) wird in Kapi-
tel 3.3.2.6 des Bereichs Methode dargestellt. Das Item 24 misst die Gesamt-
zufriedenheit mit dem stationdaren Aufenthalt (1=gar nicht zufrieden bis
7=sehr zufrieden) und erreichte einen Mittelwert von 4,7 und eine SD von
1,9.

2.5.1.6 Ernst genommen werden durch den Behandelnden
Das Item 2 des TUBB ,ich wiinsche mir, dass mein behandelnder Arzt mich
ernster nimmt“ wurde im Mittel mit 3,3 (1=trifft gar nicht zu bis 7=trifft voll-

kommen zu) beantwortet. Die SD lag bei 2,2.

2.5.1.7 Miinsteraner Prognose Score (MPS)
Der MPS ergab fir jeweils 50% eine gute beziehungsweise eine schlechte

Prognose.
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2.5.1.8 Global Assessment of Functioning (GAF-Skala)
Die Auswertung der GAF-Skala ergab einen Mittelwert von 63 und eine SD

von 13. Die Verteilung der GAF-Werte ist dem Diagramm 2 zu entnehmen.

Diagramm 2: GAF-Ergebnisse bei der Entlassung

GAF bei Entlassung
35%
35%

30% | 27%

25%-

20% 16%

15%-

NN N NN

10%- 7%

N

5%

4%
D-E

0% T T T T T
90-81 80-71 70-61 60-51 50-41 40-31 30-21 20-11 10-1

2.5.1.9 Psychopathologie

Mit Hilfe des ,Positive and Negative Syndrome Scale of Schizophrenia“
(PANSS) wurden die Patienten nach ihrer Psychopathologie untersucht. Es
wurde ein Gesamtscore sowie Subscores fiir Positiv-Symptomatik, Negativ-
Symptomatik und Allgemeine Psychopathologie berechnet. Die Messwerte
zu den unterschiedlichen Untersuchungs-Zeitpunkten wichen kaum vonein-
ander ab, so dass zur allgemeinen vergleichenden Beurteilung die Werte der
Stichprobe N=70 (Teilnehmer an allen 3 Untersuchungs-Zeitpunkten heran-

gezogen werden konnen. Tabelle 2 illustriert die Ergebnisse.
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2.5.1.10 ZwangsmalRnahmen

9% der Patienten berichteten liber eine ein- oder mehrmalige Fixierung wah-
rend des stationaren Aufenthalts. 89% verneinten dies, 2% machten dazu
keine Angaben. Eine Medikation unter Zwang verabreicht bekommen zu ha-
ben berichteten 18%, 81% machten keine derartigen Erfahrungen, 2 Patien-

ten aulerten sich nicht.

PANSS Scores Min Max MW SD
Positiv-Symptomatik 7 29 9,52 3,88
Negativ-Symptomatik 7 24 10,29 3,74
Allgemeinpsychopathologie 16 43 21,56 4,71
Gesamtscore 30 83 41,24 10,72

Tabelle 2: PANSS-Scores

2.5.2 Reprasentativitat der Teilnehmer-Gruppen

2.5.2.1 Entlass-Untersuchung (N=136)

Zur Uberpriifung der Reprisentativitit von Teilnehmern (N=136) und den
Nichtteilnehmern (N=33) der Entlass-Untersuchung, die sich aus 28 Ableh-
nern und 5 nicht erreichbaren Personen zusammensetzten, dienen haupt-
sachlich die soziodemographischen Daten der Gesamt-Stichprobe (N=169).
Es kamen fur die unterschiedlichen Items verschiedene statistische Testver-
fahren zur Anwendung, die im Kapitel 3.5.2 vorgestellt werden. Das Signifi-
kanzniveau wurde fiur alle Items und alle Untersuchungs-Zeitpunkte bei
p<0,05 festgelegt. Diese Grenze wurde beim Vergleich der Entlass-Untersu-
chung (N=136) mit der Gesamt-Stichprobe (N=169) bei keinem der gepruf-
ten Items unterschritten. Einzig bei der arztlichen Einweisung wurde nur ei-
ne knappe Signifikanz erreicht. Die gepriiften Items des Reprdsentativitats-

Vergleichs der Entlass-Untersuchung zeigen Tabelle 3 und Tabelle 4.

(E) Reprasentativitats-Vergleich: soziodemographische Daten

Signifikanz

Items Testverfahren Messwert p
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Alter bei Entlassung t-Test -0,057 0,955

Geschlecht Pearson Chi-Quadrat 0,211 0,646
b . Craddock-Flood

Staatsangehorigkeit Chi-Quadrat 0,962 >0,5

Berufsausbildung Pearson Chi-Quadrat 0,011 0,917

ﬁé‘itt”e”e Erwerbstatig-  po,rson Chi-Quadrat 5,307 0,505

Einweisung Pearson Chi-Quadrat 7,446 0,059

Tabelle 3: Reprasentativitats-Vergleich (N=136)/(Gesamt-Stpr N=169)
anhand der Items aus den soziodemographischen Daten

(E): Reprasentativitats-Vergleich: erweiterte Daten
Items Testverfahren Messwert Sig mI];/ kanz
Zeit seit letzter Entlas- | Craddock-Flood
sung Chi-Quadrat 1,127 >0,5
Zeitpunkt der Erster- ;| Kolomogorov-Smirnov- 0,734 0.654
krankung Test
Anzahl der Aufnah- Kolomogorov-Smirnov- 0.555 0,918
men Test

Tabelle 4: Reprasentativitats-Vergleich (N=136)/(Gesamt-Stpr N=169)
anhand weiterer Items aus der Krankendokumentation

2.5.2.2 6-Monats-Katamnese (N=103)

Es wurden zusatzlich zu den soziodemographischen Daten der Gesamt-
Stichprobe die selben Variablen wie beim Reprdsentativitats-Vergleich der
Entlass-Untersuchung ausgewahlt, von denen ausgegangen werden konnte,
dass sie relevante Unterschiede zwischen der Gruppe der Teilnehmer
(N=103) und der Gruppe der Nichtteilnehmer (N=66, davon 40 Ablehner, 23
Patienten, die nicht kontaktiert werden konnten, 2 Verstorbene und 1 heim-
gereiste Patientin) aufzeigen kénnen. Unter diesen beiden Gruppen der Ge-

samt-Stichprobe (N=169) fanden sich 95 Teilnehmer und 41 Nichtteilnehmer
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der Entlass-Untersuchung (N=136), gegen welche die 6-Monats-Katamnese
ebenfalls auf Reprasentativitdt gepriift wurde.

Die Auswertung des Vergleichs der 6-Monats-Katamnese zur Gesamt-
Stichprobe (N=169) zeigte, dass die Teilnehmer der (K6) sich gegeniiber der
Gesamt-Stichprobe (N=169) nur bei der Art der Zuweisung in die Klinik sig-
nifikant unterschieden (ein p von 0,04 im Pearson Chi-Quadrat-Test und ein
Messwert von 8,257). So befanden sich unter den Patienten, die Uber die Po-
liklinik eingewiesen wurden, Uberproportional viele Nichtteilnehmer der 6-
Monats-Katamnese. Den Vergleich der soziodemographischen Daten zeigt
Tabelle 5 den erweiterten Vergleich anhand von Daten der Krankheitsanam-
nese zwischen der 6-Monats-Katamnese und der Entlass-Untersuchung zeigt
Tabelle 6.

(K6) Reprasentativitiats-Vergleich: soziodemographische Daten
ltems Testverfahren Messwert Signili:kanz
Alter t-Test -2,100 0,039
Geschlecht Pearson Chi-Quadrat 0,012 0,912
Staatsangehorigkeit Pearson Chi-Quadrat 0,022 0,883
Arztliche Einweisung : Pearson Chi-Quadrat 6,142 0,047
Familienstand Pearson Chi-Quadrat 4,73 0,492
Schulbildung Pearson Chi-Quadrat 6,176 0,046
Berufsausbildung Pearson Chi-Quadrat 3,661 0,301
'Ii‘:iiue”e Erwerbstatig- Pearson Chi-Quadrat 2,827 0,419

Tabelle 5: Reprasentativitats-Vergleich (N=95)/(N=136)
Anhand der sozidemographischen Daten der Entlassung

3 Items der 24 soziodemographischen Daten der Teilnehmer der Entlass-Un-

tersuchung zeigten signifikante Unterschiede zu den Teilnehmern der 6-Mo-
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nats-Katamnese. Das Alter der Patienten sowie die Schulbildung waren auf
beiden Seiten ungleich verteilt. Die Teilnehmer-Gruppe der K6 war im
Durchschnitt 35 Jahre alt und damit 4 Jahre jlinger als die Nichtteilnehmer-
Gruppe. Die erreichten Schulabschliisse sind bei den Teilnehmern zu je ei-
nem Drittel (Hauptschulabschluss, mittlere Reife, Abitur) homogen verteilt,
wahrend die Nichtteilnehmer zu 61% Abitur oder Fachhochschulreife erlang-
ten. Ein weiterer signifikanter Unterschied bestand in der Art der Einweisung
in die Klinik. 44% der Teilnehmer wurden von Fachdrzten eingewiesen, bei
den Nichtteilnehmern waren es nur 22%. Der Reprdsentativitdats-Vergleich
anhand der erweiterten und extra hinzugefligten Items brachte keine signi-

fikanten Unterschiede hervor. Er ist Tabelle 6 zu enthnehmen.

(K6) Reprdsentativitats-Vergleich: erweiterte und extra Daten
Items Testverfahren Messwert 3ig mI];/ kanz
. . Pearson

Zeit seit letzter Entlassung Chi-Quadrat 1,440 0,230

Zeitpunkt der Ersterkrankung Kolpmogorov- 0,692 0,724
Smirnov-Test

Anzahl der Aufnahmen Kolpmogorov- 0,661 0,774
Smirnov-Test

. Pearson

Diagnose Daten Chi-Quadrat 2,106 0,349

Behandlungsdauer Kolpmogorov- 0,631 0,821
Smirnov-Test

Entlassmodus Fishers exakter 0,724
Test

Erwiinschte Neuroleptika Wir- Kolpmogorov- 0,280 1,000

kungen Smirnov-Test

Uperwunschte Neuroleptika Kolpmogorov- 0.859 0,452

Wirkungen Smirnov-Test

RegelmaRige ambulante Be- Kol_omogorov- 0.735 0.653

handlung Smirnov-Test

Notwendigkeit der medika- Pearson

mentdsen Behandlung Chi-Quadrat 1,431 0,232

Allgemeine Behandlungszu- Kolomogorov-

friedenheit Smirnov-Test 0,578 0,892

Ernst genommen werden Kolomogorov-

durch den Behandelnden Smirnov-Test 0,672 0,757
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Pearson
MPS Chi-Quadrat 0,314 0,575
GAF Kolomogorov- 0,708 0,699
Smirnov-Test
PANSS Gesamtscore Kolomogorov- 0,604 0,858
Smirnov-Test
. Fishers exakter
Fixierung Test 0,747
. Pearson
Zwangsmedikation Chi-Quadrat 0,007 0,936

Tabelle 6: Reprasentativitats-Vergleich (N=95)/(N=136)
Anhand von Items aus der Krankheitsanamnese

2.5.2.3 12-Monats-Katamnese (N=83)

Nach 12 Monaten standen 83 Teilnehmer 86 Nichtteilnehmern gegeniber,
die sich aus 53 Verweigerern, 29 nicht mehr Auffindbaren, drei Verstorbe-
nen und einer im Ausland lebenden Patientin zusammensetzten.

Der Vergleich der soziodemographischen Daten mit der Gesamt-Stich-
probe (N=169) zeigte keine signifikanten Unterschiede. Die erweiterte Re-
prasentativitatsprifung anhand der extra Items aus der Entlass-Untersu-
chung (N=136) zeigte nur beim GAF-Test einen statistisch signifikanten Un-
terschied. Die Teilnehmer-Gruppe unterschied sich von den Nichtteilneh-
mern um 1,4 Skalenpunkte bei der Mittelwertsmessung (MW=64 bei den
Teilnehmern zu MW=62,6 bei den Nichtteilnehmern). Dieser Unterschied ist

jedoch von untergeordneter klinischer Bedeutung.

2.5.3 Reprasentativitat gegeniiber (N=169)

Die Teilnehmer der 3 Untersuchungen (E, K6, K12) wurden den Nichtteil-
nehmern in einem Vergleich anhand der soziodemographischen Daten und
einigen Daten aus den Krankenakten, beziehungsweise der Krankenhausdo-
kumentation, gegeniibergestellt. Diese waren von allen 169 Patienten vor-
handen. Fur die Teilnehmer der Entlass-Untersuchung ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zu den Nichtteilnehmern. Bei der 6-Monats-Katamnese
konnte lediglich bei der Art der Einweisung in die Klinik ein Unterschied zwi-

schen Teilnehmern und Nichtteilnehmern ermittelt werden, der knapp die
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Signifikanzgrenze Ubertraf, fur allgemeingiltige Auswertungen aber keine
groRere Bedeutung haben sollte. Fir die 12-Monats-Katamnese lieR sich

wiederum kein signifikanter Unterschied feststellen.

2.5.3.1 Fazit
Die Teilnehmer der 3 Untersuchungs-Zeitpunkte (E, K6 und K12) kénnen
somit als reprasentativ fiir die Gesamt-Stichprobe der untersuchten Schizo-

phrenen, und damit fir die Patienten der Klinik, gelten.

2.5.4 Reprasentativitat gegeniiber (N=136)

Um die Katamnese-Stichproben eingehender mit der Entlass-Untersuchung
vergleichen zu kénnen, wurden weitere Items aus der Entlass-Untersuchung
(N=136) fir vergleichende Tests hinzugezogen. Bei den Teilnehmern und
Nichtteilnehmern der 6-Monats-Katamnese wiesen 3 Items aus der Gruppe
der soziodemographischen Daten signifikante Unterschiede auf. Es handelt
sich hierbei um das Alter, die Schulbildung und die Art der Einweisung. Fir
alle weiteren Items und im Besonderen die extra ausgewahlten bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Fiir die 12-Monats-
Katamnese fand sich nur bei der GAF-Auswertung ein geringer signifikanter
Unterschied zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern, der als klinisch

unbedeutend bezeichnet werden kann.

2.5.4.1 Fazit

Die Teilnehmer der 6-Monats-Katamnese kdnnen damit nur eingeschrankt
als reprasentativ fur die Teilnehmer der Entlass-Untersuchung gelten. Die
K12-Stichprobe wiederum kann gegentiiber der Entlass-Stichprobe als repra-

sentativ.
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3 Methode

3.1 Design und Durchfiihrung

Das Untersuchungsdesign entspricht dem einer nicht-reaktiven oder pro-
spektiv angelegten, quasi experimentellen (Bortz 1999) Feldstudie. Die Da-
tenerhebungen zur Medikation entsprechen dem Stadium IV (und damit dem
klinischen Anwendungsbereich) einer Pharmastudie.

Die Angaben der Patienten wurden meist anhand standardisierter Frage-
bogen erfasst, an bestimmten Stellen sind aber auch offene Fragen gestellt
worden. Inhaltlich wurden sowohl retrospektive als auch prospektive Daten,
bezogen auf den Befragungszeitpunkt, erhoben. Die Untersuchung der Pati-
enten ist als Langsschnittstudie mit drei Erhebungs-Zeitpunkten (Entlassung
E, 6-Monats-Katamnese K6, 12-Monats-Katamnese K12) konzipiert worden.
Zusatzlich wurde, falls das Einverstandnis der Patienten vorlag, zu den Ka-
tamnese-Zeitpunkten eine Befragung der behandelnden Arzte durchgefiihrt.
Die Ergebnisse dieser Befragungen werden im Rahmen einer anderen Arbeit
ausfuhrlich diskutiert, daher wird auf diese Untersuchungen im Folgenden

nicht ndher eingegangen.

3.1.1 Studienziel

Der Behandlungsverlauf einer Gruppe von Schizophrenen nach Entlassung
aus der Klinik, die sich ergebenden Therapie-Veranderungen, subjektive Ein-
schdatzungen des Patienten, Zufriedenheit mit der Behandlung und die The-

rapie-Compliance sollen durch diese Untersuchungen erfasst werden.

3.1.2 Entstehung des Projektes

Die vorliegende Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med. G. Buchkremer
und PD. Dr. med. G. Liangle, war ein Forschungsprojekt der Tiubinger For-
schungsgruppe Sozialpsychiatrie-TliFoS und wurde durch das Forschungs-

programm ,fortiine (Projekt Nr. 492)“ und Drittmittel der Firmen Janssen-Ci-
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lag AG und Lilly Pharma GmbH unterstiitzt. Die Ethik-Kommission der medi-
zinischen Fakultat hat die Studie geprift und genehmigt.

3.1.3 Erhebung der Daten

Die Datenerhebungen erfolgten zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten
aus der Klinik sowie zu einer Katamnese nach 6 und 12 Monaten, wobei die
Patienten entweder in der Klinik oder zu Hause interviewt werden konnten.
Die weitgehend standardisierte Patientenbefragung wurde von Doktorand/-
innen und Diplomand/innen sowie in Ausnahmefdllen von Mitarbeitern der
TuFoS-Gruppe durchgefiihrt.

Die Untersuchungen nahmen in der Regel ein bis eineinhalb Stunden in
Anspruch, die Katamnesegesprdache konnten in Ausnahmefadllen (mehr als
100km Entfernung) auch telefonisch durchgefiihrt werden. Um eine mdg-
lichst hohe externe Validitat zu erreichen, wurden die Patienten keiner Inter-

vention unterzogen.

3.1.3.1 Zeitlicher Ablauf der Studie

Die Rekrutierung der Patientenstichprobe begann am 1. August 1998, vo-
rangegangen waren die Entwicklung der Erhebungsinstrumente sowie eine
einmonatige Pilotphase zur Erprobung des Studiendesigns und der erhobe-
nen Items. Am 31. Juli 1999 wurde die Stichprobenrekrutierung beendet.
Der Beginn der Katamnese war am 1. Februar 1999 und dauerte bis zum 15.
August 2000.

3.1.3.2 Erhebungen des Doktoranden

Der Doktorand begann am 1. April 1999 mit der Erhebung der Patienten bei
der Entlassung aus der Klinik und schloss diese zum 31. Juli 1999 ab. Da-
nach befasste er sich mit der Aktenauswertung und Literatur-Recherche, um
am 1. Oktober 1999 parallel dazu mit der 6- und 12-Monats-Katamnese zu
beginnen. Gleichzeitig wurden Dateneingabemasken und Variablenlisten er-
stellt sowie die erhobenen Patientendaten in Excel®-Tabellen Uibertragen. Die
Auswertungen der Entlass-Untersuchung und 6-Monats-Katamnese wurden

im Herbst 2000 begonnen.
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3.2 Art der Stichprobe

Alle Patienten, die stationar oder teilstationar im UKPP (Klinikum fir Psychi-
atrie und Psychotherapie der Universitdat Tubingen) behandelt wurden und
deren Entlassung im Untersuchungszeitraum geplant war, wurden in die

Stichprobe aufgenommen, sobald sie die folgenden Kriterien erfillten.

3.2.1 Einschlusskriterien
* Neuroleptika- Nachbehandlung fiir mindestens ein weiteres Jahr
* Diagnose gemadR dem Kapitel F2 der internationalen Klassifika-
tion psychischer Stérungen (ICD 10, Dilling et al. 1991): Schi-

zophrenie, schizotype, wahnhafte Stérungen

3.2.2 Ausschlusskriterien
* sprachliche Verstandigungsprobleme
* Minderbegabung
* hirnorganische Demenz
* Alter Uber 65 Jahre
* weniger als 3 Tage in stationdrer Behandlung
* wenn die F2-Diagnose die begleitende Erkrankung einer vor-

herrschenden Suchterkrankung ist

3.2.3 Suchtmittel-Abusus
Suchtmittelmissbrauch ist oft ein Begleitphdnomen der Schizophrenie (Haf-
ner et al. 1998) und wurde nur dann als Ausschlusskriterium gewertet, wenn

eine manifeste Abhangigkeit bestand.

3.3 Erhebungsinstrumente

Je nach Fragestellung wurden international etablierte Erhebungsinstrumente
oder Fragebdgen, die von der Projektgruppe entwickelt wurden, verwendet.
Diese Fragebdgen sind entweder standardisiert oder befinden sich in der

Validierungsphase. Die verschiedenen Erhebungsinstrumente wurden zu
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zwei Fragebdgen zusammengefligt, einem fir die Entlass-Untersuchung und
einem fur die beiden Katamnese-Untersuchungen. Eine Ubersicht Giber die
Verwendung der Erhebungsinstrumente zu den Untersuchungs-Zeitpunkten

zeigt Tabelle 7.

Entlass- Unter-! Katamnese-
Erhebungsinstrumente suchung Untersuchung
(E) (K6 und K12)

Soziodemographische Daten Ja Nein
Krankheitsanamnese Ja Nein
Behandlungsanamnese Ja Nein
Aktuelle Therapiedaten Ja Nein
Entlassprotokoll Ja Nein
ICD 10/DSM IV Ja Nein
FEF-Familienatmosphdire Ja Ja
KK-Skala Ja Ja
Einstellung zur Weiterbehandlung Ja Ja
MPS-Miinsteraner Prognose Score Ja Ja
TuBB-Behandlungszufriedenheit stationdr Ja Nein
TuBB-Behandlungszufriedenheit ambulant Nein Ja
Wirkungs-Checkliste Ja Ja
Nebenwirkungs-Checkliste Ja Ja

GAF Ja Ja
SOFAS Ja Ja
PANSS Ja Ja
Berufliche Integration Ja Ja
Krankheits-/Behandlungsanam. im Verlauf Nein Ja
Therapiedaten im Verlauf Nein Ja
BelLP-Berliner Lebensqualitdtsprofil Nein Ja

Tabelle 7: Erhebungsinstrumente
Kursiv: standardisierte und international etablierte Erhebungsinstrumente

3.3.1 Speziell erarbeitete Erhebungsinstrumente

3.3.1.1 Soziodemographische Daten (E)
Hier wurden Angaben zur Person, dem beruflichen und sozialen Umfeld so-

wie Daten zur stationdren Aufnahme erfasst.
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3.3.1.2 Krankheits- und Behandlungsanamnese (E)

Mit Hilfe dieses Fragebogens wurden Daten zum bisherigen Krankheitsver-
lauf erfasst. Die Patienten sollten einschatzen, welche krankheitsbedingten
Einschrankungen sie vor dem aktuellen Klinikaufenthalt erfahren haben und
diese gegebenenfalls an einer bipolaren Rating-Skala in ihrer Starke bewer-
ten. Die Fragen zur Behandlungsanamnese erfassten Daten zu Art und Hau-
figkeit der bisherigen ambulanten Behandlung und der medikamentdsen
Therapie. Die Patienten wurden aufgefordert, einzuschatzen, wie hilfreich
fur sie die Medikamente und die Kontakte zu den behandelnden Personen

waren.

3.3.1.3 Aktuelle Therapiedaten (E)
Der Fragebogen erhebt Daten beziiglich des aktuellen stationaren Aufent-
halts, vorangegangenen Aufenthalten, Behandlungsformen und Medikamen-

ten und Nebenwirkungen.

3.3.14 Wirkungs- und Nebenwirkungs-Checkliste (E, K)
Diese beiden Fragebdgen umfassen eine Checkliste der haufigsten Wirkun-
gen und Nebenwirkungen. Die Patienten wurden aufgefordert, spontan zu
berichten, welche Wirkungen beziehungsweise Nebenwirkungen ihre Neu-
roleptika-Medikation hatte und sollten dabei zwischen aktuellem und voran-
gegangenem Zeitraum unterscheiden. War eine Antwortmadglichkeit nicht im
Katalog enthalten, wurde sie unter <sonstiges> als offene Frage aufgefiihrt.

Des Weiteren wurden gezielt anhand von Items, die nach Symptomgrup-
pen geordnet waren, Wirkungen und Nebenwirkungen der Neuroleptika-Me-
dikation erfragt. Die Patienten sollten die Fragen dichotom mit >ja< oder
>nein< beantworten, bei Bejahung war die Starke der Wirkung oder Neben-
wirkung anhand einer 6-stufigen Skala zu beurteilen. Diese subjektive Be-
wertung hat sich in einigen Studien als entscheidend fiir die Beurteilung der
Compliance herausgestellt (Boitz et al. 1999).

Zusatzlich wurden bei ausgewdhlten Nebenwirkungen genauere Angaben
verlangt (z. B. bei Friihdyskinesien sollte der betroffene Korperbereich an-

gegeben werden, bei Gewichtszunahme die Anzahl der Kilogramm und der
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Zeitraum). Die Wirkungs- und Nebenwirkungs-Checklisten wurden unter Zu-

hilffenahme des Lehrbuches von Benkert und Hippius (1996) erstellt.

3.3.1.5 Entlassprotokoll (E)
Dieser Fragebogen gewinnt Informationen liber den Entlassmodus und die
Dauer des Aufenthalts sowie weiterflihrende MaRnahmen beziglich der Be-

handlung und Betreuung des Patienten.

3.3.1.6 Einstellung zur Weiterbehandlung bei (E)

Die Patienten mussten bei diesem Fragebogen prospektive Angaben zur
ambulanten und komplementdren Versorgung im darauf folgenden Jahr ma-
chen. Besonderer Wert wurde hier auf die Einstellung zur weiteren Psy-
chopharmakotherapie und im Speziellen auf die Einschdatzung hinsichtlich

der Dosierung beziehungsweise einer moglichen Dosisanderung gelegt.

3.3.1.7 Entwicklung der sozialen Situation (K)
Dieser Fragebogen befasst sich vor allem mit der sozialen und beruflichen
Integration der Patienten in den vorangegangenen 6 Monaten. Er erfasst |-

tems, die das BeLP nicht ausreichend beriicksichtigt.

3.3.1.8 Erganzende Krankheits- und Behandlungsanamnese (K)
Dieser Fragebogen wurde fiir die Katamnese leicht verandert und untersucht
vor allem die in Anspruch genommenen stationdren und ambulanten Be-

handlungsmaoglichkeiten in den vorausgegangenen 6 Monaten.

3.3.1.9 Aktuelle Therapiedaten (K)

Dieses Instrument erfragt die Medikation und deren Verdnderungen im Zeit-
raum der vorausgegangenen 6 Monate. Dabei soll der Patient unter anderem
angeben, ob er die Medikamente regelmaRig eingenommen hat. Dieser Fra-
gebogen versucht, die genaueren Griinde fiir Veranderungen der Medikation
herauszufinden, indem er sowohl spontan genannte Griinde der Patienten
erfasst, als auch einen Katalog mit vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten, die

jeweils mit >ja< oder >nein< beantwortet werden missen, bietet. Im Falle
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einer positiven Antwort ist diese in ihrer Wichtigkeit auf einer Skala von 1
bis 6 zu beurteilen.

AuBRerdem werden Fragen in Bezug auf den behandelnden Arzt, also
hauptsachlich hinsichtlich der Arzt/Patienten-Kommunikation, gestellt. Diese
Fragenkataloge werden sowohl fiir eine Medikamenten-Um- beziehungs-
weise -Absetzung, als auch fiuir eine Dosis-Anderung benutzt. Im Anschluss
daran werden die Patienten nach ihrer Zufriedenheit beziiglich Behandlung
und Medikation, ihrer Einschatzung der Zufriedenheit des behandelnden
Arztes und der generellen Einstellung gegeniiber Neuroleptika gefragt.

Dieser Fragebogen soll relevante Aspekte der Medikamenten-Compliance

und der Arzt/Patienten-Beziehung hervorbringen.

3.3.2 Etablierte Erhebungsinstrumente

3.3.2.1 Krankheitskonzept (KK)-Skala (E, K)

Diese von Linden et al. (1988) entwickelte Skala dient der Erfassung subjek-
tiver Krankheitskonzepte speziell bei Schizophrenen. Hiermit soll die ,Sum-
me aller Meinungen, Deutungen, Erkldarungen und Vorhersagen beziiglich
Storungen des Gesundheitszustandes eines Menschen® erfasst werden. Es ist
davon auszugehen, dass das Krankheitskonzept das Krankheitsverhalten
und den Krankheitsverlauf sehr stark beeinflusst.

Die KK-Skala setzt sich aus 29 Items zusammen, die als Feststellung for-
muliert und auf 5 Stufen zu beantworten sind. (>stimme gar nicht zu<=0,
bis >stimme voll zu<=4) Die Einzel-ltems lassen sich folgenden 7 Dimensio-
nen zuordnen: Medikamentenvertrauen (MV), Arztvertrauen (AV), Negativer-
wartungen (NE), Schuld (SD), Zufallskontrolle (CC), Anfilligkeit (AN), idio-
synkratische Annahmen (IA). Es kénnen sowohl Subskalencodes als auch

Krankheitskonzept-Summencodes (KKS) berechnet werden.

3.3.2.2 Erweiterte KK-Skala (E, K)
Die Projektgruppe hat die Skala von Linden um 10 weitere Items erganzt,
welche die Einstellung gegeniiber Neuroleptika, Alkohol- und Drogenmiss-

brauch betreffen und auf klinischer Erfahrung beruhen. Es besteht die An-
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nahme, dass diese ebenfalls ein Teil des Krankheitskonzeptes sein kdnnten.

Die Auswertung erfolgt analog der KK-Skala von Linden.

3.3.2.3 GAF-globale Assessment of Functioning Scale (E, K)

Dies ist die deutsche Ubersetzung einer Skala, die im DSM-III-R als >global
assessment of functioning< erschienen ist und urspriinglich von Endicott et
al. (1976) stammt. Sie gehort heute als Achse V zum Diagnosesystem DSM-
IV (Sass et al. 1996). Die Patienten sollen auf der Basis eines Interviews in
Bezug auf psychische, soziale oder berufliche Funktionsbereiche beurteilt
werden. Dies erfolgt anhand einer 10er Skala mit Werten von 0 bis 100, wo-
bei Zwischenschritte moglich sind. Die Bewertung erfolgt zum aktuellen
Zeitpunkt durch den Interviewer. Je hoher der Wert, umso besser die soziale

Anpassung.

3.3.24 SOFAS-Social and Occupational Functioning Scale (E, K)

Dies ist eine Skala, die in das DSM-1V in den Anhang B neu aufgenommen
wurde und urspriinglich von Goldman et al. (1992) stammt. Sie bestimmt im
Gegensatz zur GAF-Skala ausschlieRlich das soziale und berufliche Funkti-
onsniveau der Patienten, unabhdngig von psychopathologischen Sympto-

men. Die Bewertung erfolgt analog der GAF-Skala.

3.3.2.5 PANSS-pos. neg. syndrome scale of schizophrenia (E, K)
Mit Hilfe des PANSS kann eine Beurteilung der Psychopathologie von schizo-
phrenen Patienten erfolgen. Es kénnen, neben einem allgemeinen Summen-
score, auch Scores fiir Positiv- und Negativ-Symptomatik erhoben werden.
Diese, mit 30 Items bestiickte, Skala ist eine Zusammenfiigung von vielen
kleineren Einzel-Skalen, wobei 18 Items aus dem BPRS (Brief Psychiatric Ra-
ting Scale) lbernommen wurden. Die Einzel-ltems sind siebenfach abgestuft,
1=keine Psychopathologie bis 7=extreme Psychopathologie, und werden
durch Fremdeinschdatzung des Interviewers erhoben.

Um gute Ubereinstimmungen zu erhalten, muss ein gezieltes Ratertrai-
ning erfolgen. Dieses Training wurde in mehreren Sitzungen anhand von Vi-
deoaufzeichungen verschiedener Anamnesegesprache durchgefiihrt. Dabei

konnte eine fast 80%ige Ubereinstimmung erzielt werden. Die Items lassen
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sich in 16 Items zur Allgemein-, 7 Items zur Positiv- und 7 weitere Items zur

Negativ-Symptomatik gliedern.

3.3.2.6 TuBB-Tubinger Fragebogen zur Patientenzufriedenheit

TUBB stationar (E) und ambulant (K)

Dieser, von der Tubinger Forschungsgruppe Sozialpsychiatrie ausgearbei-
tete, Fragebogen ermittelt die Patientenzufriedenheit der jeweiligen Be-
handlung, >stationdr< bei der Entlass-Untersuchung, >ambulant< bei den
beiden Katamnese-Untersuchungen. Er wird in Tubingen allen Patienten, d.h.
nicht nur den Schizophrenen, vorgelegt und dient dem Qualitaitsmanage-
ment der Klinik. Die Zufriedenheit lber vielfdltige Aspekte der stationdren,
beziehungsweise ambulanten Behandlung ldsst sich hiermit erfassen. Die
Patienten missen auf einer 7-stufigen Rating-Skala die jeweilige Behandlung
bewerten. Hierdurch sollte eine Charakterisierung der Patientenstichprobe,
eine Priufung im Blick auf den pradiktiven Wert einiger Aussagen sowie ein
Vergleich der stationdren und ambulanten Behandlungszufriedenheit erfol-

gen konnen.

3.3.2.7 FEF-Erfassung der Familienatmosphare (E, K)

Dieser von Feldmann et al. (1995) entwickelte Fragebogen versucht anhand
vorgegebener Aussagen, die dichotom mit ja/nein beantwortet werden kon-
nen, einzuschdtzen, welche Rolle die Beziehung zu den Angehdrigen in der
subjektiven Sicht des schizophrenen Patienten spielt. Dadurch soll der Ver-
lauf einer schizophrenen Erkrankung besser vorhergesagt werden kénnen.
Die entscheidende Bedeutung liegt in der Erfassung der Beziehung des Pati-
enten zu seinen Angehorigen und weniger bei dem tatsachlichen Verhalten

der Angehorigen.

3.3.2.8 MPS-Miinsteraner Prognose Score (E, K)

Mit dem von einer Gruppe um Schulze-Mdnking entwickelten Instrument
wird anhand vier verschiedener, kurzer Einschdatzungen durch den Intervie-
wer versucht, eine Prognose liber den weiteren Verlauf der Erkrankung zu
erhalten, wobei eine Zusammenfassung der Items eine Aussage beziiglich

einer gunstigen (3 oder 4 Items positiv bewertet) oder unglinstigen (weniger
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als 3 ltems positiv bewertet) Prognose erlaubt (Schulze-Ménking & Klingberg
1997). Es soll untersucht werden, ob anhand des MPS die Medikamenten-

Compliance der Patienten vorausgesagt werden kann.

3.3.2.9 ICD-10 und DSM IV-Checklisten (E)

Mit Hilfe der Internationalen Klassifikation von Krankheiten, ICD-10 von Dil-
ling et al. (1991) und des Diagnostischen und Statistischen Manuals, DSM-IV
von Sass et al. (1996) wurden die gestellten Diagnosen nochmals Uberprift,

um gegebenenfalls Abweichungen herauszufinden.

3.3.2.10 Arzneimittel-Plasmakonzentrationen (E, K)

Als weiteres Objektivitatskriterium wurden die Patienten mit den 4 haufigs-
ten Neuroleptika (Clozapin, Haloperidol, Perazin und Olanzapin) um ihr Ein-
verstandnis zu einer Blutentnahme zur Bestimmung des Blutplasma-Spiegels
gebeten. Da die Teilnehmerzahl gering und die Aufarbeitung der Proben mit
hohem Aufwand versehen war, wurde die Blutentnahme im Laufe der Unter-

suchung abgebrochen.

3.3.2.11 BeLP-Berliner Lebensqualitatsprofil (K)

Das von Priebe et al. (1995) entwickelte Berliner Lebensqualitatsprofil erhebt
Daten zu den verschiedenen Lebensumstdnden der Patienten. Die Zeit-
raume, auf die sich die Fragen beziehen, sind dabei, je nach Fragestellung,
die vergangenen 4 Wochen oder die vorausgegangenen sechs Monate (von
Priebe waren urspriinglich 12 Monate vorgesehen). Zu den objektiven Krite-
rien gehoren unter anderem Arbeit, Freizeit, Familie sowie Finanzen. Das
BeLP versucht aber auch, tber die Bewertung der einzelnen Bereiche durch
den Patienten, eine Aussage Uber die subjektive Lebensqualitat zu erlangen,
indem die Patienten aufgefordert werden, die Items auf einer Zufriedenheits-
skala (von >1=voéllig zufrieden< bis >7=vo6llig unzufrieden<) zu bewerten.
Die Werte des BelLP werden nicht durch das Geschlecht, die Art der be-
treuenden Wohnungseinrichtung, oder die Medikation beeinflusst (Priebe et
al. 1995). In dieser Studie sollte das BeLP die Zufriedenheit der Patienten mit

ihrer sozialen Situation und mit ihren jeweiligen Lebensbereichen wahrend
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der Katamnese bewerten. AuRerdem sollte geprift werden, ob einzelne Zu-

friedenheitsmale pradiktiven Wert fir die Medikamenten-Compliance haben.

3.4 Definitionen von Begriffskonstrukten

3.4.1 Compliance
Zur Bestimmung, ob ein Patient compliant war oder nicht, wurden einige
Angaben des Interviews, die an unterschiedlichen Stellen und in verschiede-
nen Zusammenhdngen erhoben wurden, zusammengefiigt. Ein Patient konn-
te nur compliant oder non-compliant sein, Zwischenformen wurden nicht
zugelassen. Diese Einschdtzung bezieht sich auf den der Untersuchung vo-
rangegangenen Zeitraum (also in der Regel 6 Monate). Wenn ein Patient in
dieser Phase, wenn auch nur fiir eine sehr kurze Zeit, Anzeichen von Non-
Compliance zeigte, wurde er auch fiir non-compliant erklart. Ein Patient war
nur dann compliant, wenn er jede der folgenden Vorraussetzungen erfullte:
* BelLP (K): , nehmen Sie wegen seelischer Probleme Medika-
mente ein?“ Antwort: Ja“
* Behandlungs- und Krankheitsanamnese (K): mindestens 2 Kon-
takte zum Hausarzt oder Psychiater zur Besprechung der Medi-
kation in den letzten 6 Monaten
* Therapiedaten (K): Erklarung der regelmadRigen Einnahme min-
destens eines Neuroleptikums, bezogen auf die Einnahme ei-
nen Tag und einem Monat vor dem Interview, welche getrennt
voneinander erfragt wurden.
* Einstellung zur Weiterbehandlung (K): ,Nehmen Sie die vom
Arzt empfohlene Dosis ein?*

* Antwort: ,Ja, oder eine Abweichung <33%"

3.4.2 Neuroleptika-Gruppen
Die Neuroleptika Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Amisulprid wurden in

dieser Studie als Gruppe der atypischen Neuroleptika festgelegt. Andere, als
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atypisch bezeichnete, Neuroleptika kamen in dieser Studie nicht zur Anwen-

dung.

3.43 Mono- oder Mehrfach-Therapie

Wurde ein Neuroleptikum allein, ohne Begleitung eines anderen Neurolepti-
kums, Antidepressivums oder Sedativums vom Typ der Benzodiazepine,
verwendet, so konnte man von einer neuroleptischen Mono-Therapie spre-

chen.

3.4.4 Rehospitalisierung

Jede Wiederaufnahme in eine psychiatrische Klinik oder Tagesklinik gilt als
Rehospitalisierung. Auch eine kurze Krisenintervention gilt als Rehospitali-
sierung. Die Wiederaufnahme nach einer kurz zuvor erfolgten Entlassung

(<7 Tage) gilt als Behandlungsunterbrechung und nicht als Neuaufnahme.

3.4.5 Ersterkrankte

Ersterkrankte Schizophrene waren diejenigen, die einen kurzen Krankheits-
verlauf hatten und vorher noch nie (auRer zu einer Kurz-Intervention von
wenigen Tagen) in einer Klinik stationdr behandelt wurden, beziehungsweise
vor der Klinik-Aufnahme nicht mehr als 12 ambulante Kontakte wegen der

psychiatrischen Stérung aufwiesen.

3.5 Auswertung

3.5.1 Datenaufarbeitung
Die Daten wurden mit Patientennummern versehen und damit anonymisiert.
Sie wurden anschlieRend in Datenmasken des Tabellenkalkulationspro-

gramms Excel® eingegeben.

3.5.2 Statistische Prozeduren
Die einfachen deskriptiven und statistischen Berechnungen wurden mit Ex-

cel® durchgefiihrt. Da eine Vielzahl der Items nur deskriptiv ausgewertet
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werden konnte, sind die statistischen Kennwerte meistens Mittelwerte (MW),
Standardabweichungen (SD) sowie Median-, Minimal- oder Maximal-Werte.
Viele Items wurden zur einfacheren Auswertung auch neu gruppiert (z. B. Al-
ter und Gruppen von Nebenwirkungen).

Fur die ausfiihrlicheren Auswertungen wurde das Statistikprogramm SPSS
9.0® verwendet. So kamen fur die Priifung der Reprdsentativitat von Teil-
nehmern und Nichtteilnehmern verschiedene Verfahren fiir unabhangige
Stichproben unter Zuhilfenahme von SPSS 9.0® zur Anwendung. Es wurde
als Nullhypothese angenommen, dass die untersuchten Variablen bei den

Teilnehmern und Nichtteilnehmern identisch sind.

3.5.2.2 Statistische Testverfahren

Chi*>-Techniken dienten der Uberprifung von Hiufigkeitsverteilungen. Es
kamen 2x2 und kx2 Chi*Verfahren zum Einsatz, als Kennwert wurde der
Pearsons-Chi*>-Wert auf Signifikanz Uberprift. Die Interpretation dieser Tests
setzte jedoch einen Wert>5 fiir mindestens 80% und einen Wert>1 fir die
restlichen 20% aller Haufigkeiten voraus. Wurde dies nicht erreicht, kam ein
von Craddock und Flood approximierter Chi*>-Test oder bei Vorhandensein
von 2x2 Kreuztabellen Fischers exakter Test zur Anwendung. Lagen bereits
Messwerte vor (z.B. PANSS, GAF), so wurden diese zundchst mit dem Kolo-
mogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprift. Da dies meistens nicht
der Fall war, kam hier ein Kolomogorov-Smirnov-Omnibustest fir zwei un-
abhangige Stichproben zur Anwendung, der priifte, ob beide Gruppen (Teil-
nehmer und Nichtteilnehmer) der Gesamtstichprobe entsprachen. Der t-Test
kam zum Vergleich der Mittelwerte zweier auf Intervallskalenniveau verteil-
ter Datengruppen (unabhdngige Stichproben) zum Einsatz. Eine weitere Be-
dingung fir die Durchfiihrung des t-Tests ist die Homogenitat der Varian-
zen, die mit dem Levene s Test lUberprift werden konnte. Bei Inhomogenitat
der Varianzen erfolgte vor der Durchfiihrung des t-Tests eine Korrektur der
Freiheitsgrade. Signifikanzprifungen erfolgten bei allen Untersuchungen

grundsatzlich mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.
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3.6 Methodik von klinischen Studien

Die Phase IV einer pharmakologischen Studie dient der Evaluation einer me-
dikamentosen Therapie, meist unter stationdren Routinebedingungen. Es
werden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen registriert, die Wirksamkeit
der Medikamente am Patienten evaluiert und beobachtet (Linden 1989). Um
diese Anwendungsbeobachtungen auf den ambulanten Bereich ausdehnen
zu konnen, wurden von der AGNP (Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie 1994) Bedingungen erarbeitet, die
fur eine solche Studie beachtet werden mussen.

Die Vorgehensweise der Studie sollte prospektiv und nichtinterventionell
sein, nach festgelegten Einschlusskriterien, gangigem Studiendesign, und
mit moglichst standardisierten Erhebungs-Instrumenten erfolgen. Weitere
Forderungen sind eine moglichst reprasentative Stichprobe, eine ausrei-
chende StichprobengroRe (N>50), sowie geringe dropout-Raten der primar
teilnehmenden Patienten (Bailer 2000). Die Auswertungen kénnen, wegen
der Art der erhobenen Daten, in der Regel nur deskriptiv erfolgen. Es ist a-
ber dennoch notwendig und sinnvoll, Patientensubgruppen zu bilden und

vergleichende Testverfahren durchzufihren.

3.6.1 Nichtexperimentelle Studien

Mit der wissenschaftlichen Anerkennung von nichtexperimentellen Studien
(Rossler 2000) wird einigen Entwicklungen der psychiatrischen Versorgung
der letzten Jahre Rechnung getragen. Durch die Verlagerung eines bedeu-
tenden Teils der psychiatrischen Versorgung und Behandlung in den ambu-
lanten Bereich, muss sich auch die klinische Forschung vermehrt der Evalua-
tion in diesem Bereich widmen (Ahrens 1997). Haufig kommen dabei Stu-
dienmodelle zur Anwendung, die, wie die vorliegende Studie, eine Patien-
tenkohorte nach Entlassung aus der Klinik weiter beobachtet. In diesen Ver-
laufsstudien missen eine Reihe von verschieden Variablen berilicksichtigt
werden. So spielen die Symptomatik der Patienten, die Haufigkeit von Rezi-

diven, die stationdaren Wiederaufnahmen, Medikamenten-Nebenwirkungen
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und subjektive Einschdatzungen von Patienten eine entscheidende Rolle in
der Beobachtung (Gaebel 1992).

3.6.2 Subjektive Einschatzungen des Patienten

Lange galten subjektive Einschdatzungen des Patienten als wissenschaftlich
nicht verwertbar (Awad et al. 1996), nun werden sie aber in zunehmendem
MaRe in Studien erfragt und bewertet. So haben Boitz et al. (1999) nachge-
wiesen, dass das subjektive Erleben und die subjektive Bewertung von Medi-
kamenten-Nebenwirkungen bedeutsamer fiir die Compliance ist, als die Zahl
der objektiv messbaren Nebenwirkungen. Im Umkehrschluss gilt, dass ob-
jektiv gut wirksame und gut vertrdagliche Medikamente vom Patienten sub-
jektiv als nicht gut wirksam oder schlecht vertraglich empfunden werden
kénnen. Die Erforschung der Lebensqualitat psychisch kranker Menschen
soll weitere Ansadtze zur Verbesserung der Therapie, beginnend bei der Be-
handlung in der Klinik, Gber eine groRere Zufriedenheit mit der medikamen-
tosen Behandlung und vor allem zur besseren Nutzung und Gestaltung der

ambulanten Versorgung, hervorbringen.
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4 Ergebnisse

4.1 Medikation zu den Erhebungszeitpunkten

Die Grundgesamtheiten zu den 3 Messzeitpunkten, N=136 bei Entlassung
(E), N=103 bei der 6-Monats-Katamnese (K6), N=83 bei der 12-Monats-Ka-
tamnese (K12) liefern jeweils die allgemeinen Daten zur medikamentdsen
Behandlung. Wegen der unterschiedlichen Teilnehmerzahlen an den Stich-
proben wurden hauptsachlich Prozentangaben verwendet, um die Daten
besser vergleichen zu kénnen.

Grundsatzlich ist der Verlauf einer medikamentdésen Behandlung uber ei-
nen einjdhrigen Zeitraum von einigen Wechseln begleitet. Medikamente
werden um- oder abgesetzt, Dosierungen werden verandert, andere Medi-

kamente werden kurzfristig hinzugefiigt und wieder abgesetzt.

4.1.1 Verordnete Medikamente

Zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten 43% der Patienten eine neurolepti-
sche Monotherapie, 32% wurden zwei Neuroleptika verordnet, 23% nahmen
drei oder mehr Prdparate ein. Ein Patient gab an, keine Neuroleptika zu
nehmen, von einem weiteren liegen keine Daten vor (2%).

Zum Zeitpunkt der 6-Monats-Katamnese wurden 47% der Patienten mit
nur einem Neuroleptikum behandelt, 28% erhielten zwei, 18% drei oder
mehr Medikamente. 8% nahmen keine Neuroleptika mehr ein.

Nach zwolf Monaten (K12) erhielten 49% eine Monotherapie, 25% zwei
und 16% drei oder mehr Neuroleptika. Insgesamt nahmen 10% keine Medika-

mente mehr ein.

4.1.2 Typika und Atypika

Zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten 68% der Patienten ein atypisches
Neuroleptikum, 56% ein Typikum. Die Zahl der Atypika nahm in den spadte-
ren Erhebungszeitraumen um jeweils 4% auf 64% beziehungsweise 60% ab.

Sehr viel deutlicher war der Riickgang bei den Typika. So nahmen nach 6
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Monaten nur noch 36% der Patienten ein typisches Neuroleptikum, zum

Zeitpunkt K12 waren es immerhin 40%.

4.1.3 Vergleich der Neuroleptika

Die Streuung, vor allem bei den Typika, war wegen der vielen auf dem Markt
befindlichen Praparate sehr hoch. Es wurden nur Prdparate spezifisch aus-
gewertet, die mehr als 3 Nennungen erhielten. Die prozentuale Verteilung

der Neuroleptika zum jeweiligen Untersuchungs-Zeitpunkt zeigt Tabelle 8.

Neuroleptika E (N=136) K6 (N=103) K12 (N=83)
Olanzapin Zyprexa® (N=54): 40% :(N=40): 39% :(N=30): 36%
Clozapin Leponex® (N=26):i 19% :i(N=17)i 17% i(N=15)i 17%
Risperidon Risperdal® (N=T1): 8% :i(N=10): 10% i (N=6) 7%
Haloperidol Haldol® (N=16)i 12% i (N=4) 5% (N=4) 5%
Perphenazin Decentan® (N=15): 11% :i(N=14): 13% (N=9) 11%
Perazin Taxilan® (N=11) 8% (N=7) 7% (N=7) 8%

Tabelle 8: prozent. Verteilung der Neuroleptika am Untersuchungstag
(E=Entlasszeitpunkt, K6=6-Monats-Katamnese, K12=12-Monats-Katamnese)

Anmerkung: bei anderen Untersuchungen zur Medikation war der Zeitraum
bis zum Untersuchungstag fiir die Einbeziehung eines Medikaments entschei-
dend, nicht der Tag der Untersuchung, wie in diesem Fall. Daher kénnen
Zahlen von Medikamenten differieren!

Der prozentuale Anteil der einzelnen Medikamente blieb weit gehend gleich,
lediglich Haloperidol wurde im Zeitraum der Katamnesen weniger verordnet.
Die intramuskuldr verabreichten Depot-Neuroleptika spielten in der vorlie-
genden Studie eine untergeordnete Rolle. Bei Entlassung waren es 5%, nach
6 Monaten 3% und nach 12 Monaten nur noch 1% der Patienten, die ein De-

pot-Neuroleptikum erhielten.

4.1.4 Neuroleptika-Kombinationen
Haufigste Kombination war die eines Atypikums mit einem Typikum. Diese

kam bei Entlassung in 15% der Fadlle, nach 6 und 12 Monaten jeweils in 10%
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der Falle vor. Kombinationen von Neuroleptika der gleichen Klasse gab es

nur in Einzelfallen.

4.1.5 Kombinationen mit anderen Psychopharmaka

Im Folgenden werden die Medikamentengruppen genannt, die prozentual
am haufigsten mit Neuroleptika kombiniert wurden. Tabelle 9 dient als An-
schauung. Die begleitende Behandlung mit Antidepressiva und Phasenpro-
phylaktika blieb weit gehend konstant, wdahrend die zusatzliche Gabe von
Tranquilizern im Verlauf abnahm. Der Anteil an Phasenprophylaktika ist
auch deswegen konstant geblieben, weil ein Viertel der Patienten an einer
schizoaffektiven Psychose leiden. Die parallele Einnahme von sonstigen,
nicht in der Gruppe der Psychopharmaka vertretenen, Medikamente nahm

ebenfalls kontinuierlich ab.

Neuroleptika

in Kombination mit E (N=136) K6 (N=103) K12 (N=83)

Antidepressiva 11% 17% 11%
Phasenprophylaktika 14% 13% 13%
Tranquilizern 12% 12% 7%
Anderen Medikamenten 20% 17% 12%

Tabelle 9: Medikamentenkombinationen
(E=Entlasszeitpunkt, K6=6-Monats-Katamnese, K12=12-Monats-Katamnese)

4.1.6 Zusammenfassung

Bei Entlassung wurde zwei Drittel der Patienten ein atypisches Neurolepti-
kum verordnet. Dieser Anteil war auch bei den Katamnesen zu finden. Fast
die Halfte der Patienten erhielt eine neuroleptische Monotherapie, daneben
wurden 10-15% der Patienten zusatzlich mit Antidepressiva, Phasenprophy-
laktika oder Tranquilizern behandelt. Der Verbrauch von Begleitmedikatio-
nen wie Tranquilizern oder allgemeinen Praparaten ging im Lauf der Be-
handlung zuriick. Eine Behandlung mit mehreren Neuroleptika aus verschie-
denen Stoffklassen fand sich bei 10-15% der Fadlle. Depot-Neuroleptika spiel-

ten keine Rolle.
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4.2 Allgemeines zur Erfassung von Wirkungen

Erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen wurden zu allen drei Befragungs-
zeitpunkten getrennt erfasst, bei den Katamnesen jeweils fiir die vorausge-
gangenen 6 Monate. Die Interviewer fiihrten zu erwiinschten und uner-
wiinschten Wirkungen jeweils zwei Befragungsrunden durch.

In der ersten Runde wurden die Spontan-Nennungen fiir den aktuellen
Zustand und den vergangen Zeitraum getrennt erfasst. Da diese beiden An-
gaben meistens identisch waren, werden im Folgenden nur die Angaben
zum aktuellen Zustand aufgefihrt.

In der zweiten Runde wurden einzelne Wirkungen und Nebenwirkungen
anhand einer Checkliste erfragt und, falls eine Nebenwirkung vorhanden
war, die Bewertung des Patienten dokumentiert (Skala von 1-6; 1=sehr leich-
te Wirkung, 6=sehr starke Wirkung).

Diese Angaben erfolgten immer zur gesamten Medikation des Patienten.
Es wurde nicht unterschieden, welches Medikament welche Wirkung oder
Nebenwirkung verursachte. Die Nebenwirkungen der einzelnen Medika-
mente wurden als Spontannennung bei der Erhebung der Medikamenten-
anamnese zu allen Erhebungs-Zeitpunkten erfragt. Bei den besagten Check-
listen liegt ein Schwerpunkt sicherlich auf der Bewertung der Wirkung oder
Nebenwirkung durch den Patienten.

Die Patientenangaben zu einzelnen Funktions- und Wirkungsbereichen
sowie zu Nebenwirkungen sind fiir die allgemeinen statistischen Auswer-
tungen zusammengefasst worden (z. B.: Forderung des Ein- und Durchschla-
fens, anticholinerge und endokrine Nebenwirkungen). Die einzelnen Neben-
wirkungen wurden in Tabelle 11 zu Kategorien zusammengefasst. Dadurch
kommen bei Vergleichen teilweise Haufigkeitswerte iber 100% zustande.
Die Antworten zu den einzelnen Befragungszeitpunkten zeigten nur geringe
Unterschiede, so dass auf eine Darstellung zu allen drei Erhebungs-

zeitraumen verzichtet wurde.
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4.3 Wirkungen

4.3.1. Spontane Angaben

Fast die Halfte aller Patienten konnte zum Entlasszeitpunkt und nach 12
Monaten keine spontanen Angaben zur Wirkung der Medikation machen
(46% und 45%). Bei der 6-Monats-Katamnese war es nur ungefahr ein Drittel
(32%).

Die bei der Entlass-Untersuchung meistgenannten positiven Wirkungen
waren Beruhigung (22%), Riickgang von produktiven Symptomen (16%), Ord-
nung des Denkens (15%), Forderung des Ein- und Durchschlafens (12%) und
Auflésen von Angst (8%). Bei der 6-Monats-Katamnese nahm die Forderung
des Ein- und Durchschlafens stark zu (von 12% auf 30%), Beruhigung (22%
auf 18%) und Auflésen von Angst (8% auf 5%) gingen leicht zuriick, alle wei-
teren Angaben unterschieden sich kaum von der Entlass-Untersuchung.
Nach 12 Monaten nahm die schlafférdernde Wirkung noch immer Rang eins
ein (23%), gefolgt von Beruhigung und Riickgang von produktiven Sympto-
men (je 17%). Weniger Verlangsamung im Denken nahm an Bedeutung zu
(von 3% auf 6%), Ordnung des Denkens verlor an Wichtigkeit (von 16% auf
7%).

4.3.2 Angaben auf gezieltes Nachfragen

Forderung des Ein- und Durchschlafens brachte die hochsten Werte (bis
117%), gefolgt von Riickgang von produktiven Symptomen (97%) und Ord-
nung des Denkens (61%). Nennungen Uber 40% hatten auch Lésung von
Angst, Abbau von Unsicherheit, Aufhellen der Stimmung, Verbesserung der
Selbstsicherheit und vermehrtes Interesse an der Umwelt. Die Reihenfolge
fur die Bewertung der Wirkungsstarke durch die Patienten war nur bei den
beiden erstgenannten Wirkungen gleich. Seltener genannte Wirkungen wie
Besserung von Fremdheitsgefiihlen, Verminderung des Gefiihls der Fremd-
beeinflussung und Verbesserung der Kontaktaufnahme (alle ungefahr 30%
Nennungen) wurden aber in ihrer Wirkstarke anderen Wirkungen vorange-
stellt.
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4.3.3 Vergleich spontane Angaben/gezieltes Nachfragen

Hier findet sich ein auffallender Unterschied in der Haufigkeit der genannten
Wirkungen in Abhdngigkeit zur Frageform. Tabelle 10 soll den Vergleich der
beiden unterschiedlichen Frageformen anhand der 6-Monats-Katamnese

verdeutlichen.

Spontane Angaben auf
Wirkung des Neuroleptikums ;Angaben Nachfragen
K6 Ran K6 Ran
(N=103) 9 1 (N=103) g
Forderung des Ein- und Durch- 30% ! 117% 1
schlafens
Riickgang von produktiven Sym- 19% 5 97% 5
ptomen
. Nicht ge-
0,
Beruhigung 18% 3 fragt
Ordnung des Denkens 16% 4 61% 3
Losung von Angst 5% 5 45% 4
Aufhellen der Stimmung 4% 6 42% 6
\Ig/emger Verlangsamung des 3% 2 30% 10
enkens

Tabelle 10: Wirkungen: Spontane/nachgefragte Angaben (K6)

Wie man der Tabelle 10 entnehmen kann ergibt sich zwar ein groRer Unter-
schied der absoluten Haufigkeiten, nicht aber der relativen Rangfolge, so

dass die Art des Fragens auf die Rangfolge keinen Einfluss zu haben scheint.

4.3.4 Vergleich Wirkungen unter Typika/Atypika

Um die unterschiedlichen Nennungen von Wirkungen unter Behandlung mit
einer der zwei Neuroleptika-Gruppen zu veranschaulichen, wurden die spon-
tanen Angaben bei der Entlass-Untersuchung zugrunde gelegt. Unterschiede
waren bei Schlafférderung, Ordnung des Denkens und Anzahl der Wirkungs-
angaben festzustellen. Atypika forderten den Schlaf deutlich mehr, Typika
hatten dagegen eine ausgepragtere Wirkung auf Denkstorungen. Die Zahl

der genannten positiven Wirkungen war unter Atypika deutlich héher (123%
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zu 88% unter Typika). Diese Effekte lieRen sich auch nach 6 Monaten noch
feststellen, in der Abschluss-Katamnese hatten sie sich jedoch deutlich ver-

ringert.

4.3.5 Wirkungen der Einzelmedikamente

Um prazisere Aussagen liber einzelne Medikamente machen zu kdnnen, ist
ein Vergleich der drei haufigsten Atypika mit den drei haufigsten Typika in-
teressant. Dies soll mit den Tabellen im Abschnitt 8 (A-Tabelle 1-6, A-Tabelle
15 und 16) anhand der nachgefragten Wirkungen, jeweils nach prozentualer
Haufigkeit und subjektiver Bewertung der Starke der Wirkung getrennt ge-
ordnet, bei der Entlass-Untersuchung veranschaulicht werden. Um nicht nur
die Daten der Entlass-Untersuchung darzustellen, sondern auch einen Ver-
gleich zum Zustand nach 12 Monaten zu haben, wurden die Wirkungen
nochmals fir Olanzapin und Clozapin in A-Tabelle 7 und 17 dargestellt. Auf
die Darstellung der anderen Typika wurde wegen der geringen Fallzahlen
verzichtet. Bei Olanzapin wurde zu beiden Zeitpunkten eine Unterscheidung
in Mono- oder Mehrfach-Therapie getroffen, bei Clozapin nur bei der Ent-
lassuntersuchung. Die subjektiv empfundene Starke der Wirkung (SW) kann
gegeniiber den Haufigkeiten sehr unterschiedlich ausfallen, da diese von
den Fallzahlen abhdngig ist. Eine starke subjektive Empfindung konnte un-
abhdngig von der Anzahl der Patienten, die diese Empfindung hatten, die
Rangfolge der subjektiven Bewertungen anfiihren.

Die Patienten bewerteten subjektiv eine Verbesserung der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit am hdéchsten, ungefdahr gleich verteilt bei Typika und Atypika.
Lediglich die Anzahl der genannten, erwiinschten Wirkungen war unter Aty-
pika anfangs groRer. Die Rangfolge war im Wesentlichen unabhdangig von
dem verwandten Prdparat und beinhaltete immer den Riickgang von Positiv-
Symptomen, Schlafférderung, Beruhigung und Anxiolyse, auRer bei Clozapin
und Risperidon. Hier wurde bei Clozapin die schlafférdernde Wirkung her-
vorgehoben und bei Risperidon kognitive Fahigkeiten sowie ebenfalls die
Forderung des Schlafes. In der Verteilung der Haufigkeiten, also dem repra-
sentativen Durchschnitt der Patientenpopulation, lagen bei den Typika im-

mer Verbesserungen von kognitiven Symptomen an erster Stelle, gefolgt von
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Schlafféorderung und Riickgang von Positiv-Symptomen. Bei Risperidon und
Clozapin gab es im Gegensatz zu den subjektiven Bewertungen keine Ver-
anderungen. Wesentliche Verdnderungen im Vergleich zur 12-Monats-Ka-
tamnese sich nicht feststellen.

Auch die Differenzierung in Mono- und Mehrfach-Therapie brachte keine
nennenswerten Unterschiede in der Bewertung der Wirkungen des Medika-

ments. Detaillierte Angaben sind den genannten Tabellen zu entnehmen.

4.4 Nebenwirkungen

4.4.1 Spontane Angaben

Die absoluten Zahlen sind dahnlich wie bei den erwiinschten Wirkungen, 44%
der Patienten konnten spontan keine unerwiinschten Wirkungen benennen,
bei der 6-Monats-Katamnese waren es 36%, nach 12 Monaten 45%. Um einen
besseren Uberblick uber die einzelnen Nebenwirkungen zu gewinnen, wur-
den sie zundchst nach Tabelle 11 kategorisiert.

An erster Stelle der Nennungen stehen Nebenwirkungen der Kategorie
<Verschiedene> (Mudigkeit, Schlafstérungen, Lustlosigkeit...), danach anti-
cholinerge, an dritter Stelle endokrine, gefolgt von extrapyramidal-motori-
schen Nebenwirkungen.

Bei der 6- beziehungsweise 12-Monats-Katamnese ging der Prozentsatz

der spontan genannten Nebenwirkungen sukzessive zuriick.

Kategorie Einzelne Nebenwirkungen
* Miudigkeit
* Schlafstérungen
* Lustlosigkeit
* Konzentrationsstérungen
Verschiedene Nebenwirkungen * Appetitzunahme

Gewichtszunahme
Innere Unruhe

Schwindel
Akkomodationsstérungen
Kategorie Einzelne Nebenwirkungen

e Mundtrockenheit

e Schwitzen

Anticholinerge Nebenwirkungen
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Behinderung der Nasenatmung
Harnverhalt

Obstipation

Diarrhoe
Ubelkeit/Erbrechen
Speichelfluss

Kategorie Einzelne Nebenwirkungen

* Zyklusstérungen

* Milchfluss

* Sexuelle Stérungen

* Schwierigkeiten in sexueller

Endokrine Nebenwirkungen

Beziehung
* Hautveranderungen
Kategorie Einzelne Nebenwirkungen

* Muskelverspannungen

Extrapyramidal-motorische Nebenwir- : SchIEc:(stolr(ungen
kungen e Mus e;uc en

* Handezittern

* Steifheit
Spatdyskinesien
Kategorie Einzelne Nebenwirkungen

* Hypotonie

. . * Schwindel beim Aufstehen (Or-
Kreislaufreaktionen
thostase)

* Schneller Herzschlag

Kategorie Einzelne Nebenwirkungen

* Blutbildveranderungen

* Veranderung der Leber- Tran-
saminasen

* Sonstige Laborveranderungen

Veranderung der Laborbefunde

Tabelle 11: Nebenwirkungen kategorisiert

4.4.2 Angaben auf gezieltes Nachfragen

Auf Nachfragen hin nahm die Haufigkeit der genannten Nebenwirkungen
stark zu. So klagten bei der Entlass-Untersuchung beispielsweise 65% der
Patienten Uber Mudigkeit, nur 13% nannten diese Wirkung spontan. Die
hochsten Prozentzahlen ergaben sich im Weiteren fiir Gewichtszunahme
(63%), Konzentrationsstorungen (52%), Appetitsteigerung (52%), Lustlosig-
keit (43%) und innere Unruhe (38%), also alles Nebenwirkungen, die in die
Kategorie <Verschiedene Nebenwirkungen> fallen. Diese Rangfolge bei der

Entlass-Untersuchung danderte sich im Laufe der Untersuchung nicht, die je-
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weiligen Haufigkeiten waren jedoch ricklaufig, nach 6 Monaten um 15%,
nach 12 Monaten um weitere 7%. Die Stiarke der Nebenwirkungen ist auch
hier nicht mit deren Rangfolge gleichzusetzen, so ist zum Beispiel die Appe-
titsteigerung (Rang 3) mit einem Mittelwert von 4,25 die am stdrksten emp-
fundene Nebenwirkung, gefolgt von starkem Speichelfluss (Rang 8) mit ei-
nem Mittelwert von 4,12 auf einer Skala von 1=sehr leicht bis 6=sehr

schwer.

4.4.3 Vergleich spontane Angaben/gezieltes Nachfragen

Wie bei den erwiinschten Wirkungen ergibt sich auch hier ein groRer Unter-
schied zwischen den absoluten Haufigkeiten der Spontannennung und den
Haufigkeiten bei Nachfrage. Die relativen Haufigkeiten, also die Rangreihen-
folgen, bleiben aber auch hier weit gehend erhalten. Die absoluten Haufig-
keiten auf gezieltes Nachfragen sind wegen der Vielzahl der einzeln abge-
fragten Nebenwirkungen teilweise sehr hoch, wie Tabelle 12 zu entnehmen

ist.

Spontane Angaben auf Nach-
Nebenwirkung des Neuro- Angaben fragen
leptikums

E (N=136) Rang E (N=136) Rang
;/:;schledene Nebenwirkun- 519% ! 404% !
Anticholinerge Nebenwirkun- 23% 5 170% 5
gen
Endokrine Nebenwirkungen 17% 3 74% 4
Extrapyr.amldalmotorlsche 16% 4 123% 3
Nebenwirkungen
Spatdyskinesien 4% 5 10% 7
Laborverdanderungen 3% 6 23% 6
Kreislaufreaktionen <3% 7 66% 5

Tabelle 12: Nebenwirkungen: Vergleich Spontane/nachgefr. Angaben (E)
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4.4.4 Vergleich Checkliste/Medikamentenanamnese

An anderer Stelle der Erhebung wurde bereits nach Nebenwirkungen ge-
fragt und zwar im Rahmen der Medikamentenanamnese. So konnte zu je-
dem Medikament die spontan angegebenen Nebenwirkungen und deren
subjektive Belastung dokumentiert werden. Vergleicht man diese Angaben
mit den Spontan-Nennungen der Nebenwirkungs-Checklisten, die nicht im
Zusammenhang mit einem bestimmten Medikament standen, so finden sich
teilweise groRe Unterschiede. Dies soll am Beispiel der Patienten, die im
Rahmen der 6-Monats-Katamnese Zyprexa® einnahmen (45 von N=54 bei
der E), exemplarisch dargestellt werden. Die Zahl der Patienten, deren spon-
tane Angaben verglichen werden konnten, war bei der K6 am groRten.

Vergleicht man die Anzahl der richtigen Nebenwirkungspaare (gleiche
Nebenwirkung bei Medikamentenanamnese und in der Nebenwirkungs-
Checkliste), so stimmen nur 31 Nennungen (lberein, 42 sind dagegen ver-
schieden. Die groRe Gesamtzahl kommt durch Nennungen von mehreren
Nebenwirkungen zustande, die in beiden Fillen moglich waren. Auf die Pati-
enten Ubertragen bedeutet das: bei 20 Patienten sind die Angaben de-
ckungsgleich, bei 25 jedoch teilweise sehr unterschiedlich (bis zu 4 unter-
schiedliche Nennungen pro Patient im Vergleich zur gegenilberstehenden
Befragung).

Betrachtet man die am haufigsten genannten Nebenwirkungen, so sind
bei der Checkliste 6mal Mudigkeit (13%), 5mal Gewichtszunahme (11%),
4mal Schlafstérungen (9%) und 23mal keine Nebenwirkungen (51%) genannt.
Bei der spontanen Angabe im Zusammenhang mit dem Medikament wurde
Gewichtszunahme 12mal angegeben (27%), also mehr als doppelt so oft,
Midigkeit 8mal (18%) und bei 18 Patienten (40%) konnten keine Angaben
dokumentiert werden. Der Unterschied der Fragestellung bestand nur im
Kontext der Medikation, wohingegen bei der Checkliste gar kein bestimmter

Kontext vorhanden war.

4.4.5 Vergleich Nebenwirkungen unter Typika/Atypika
Betrachtet man die beiden Medikamentengruppen, so spielen fir die Atypika

prozentual die Miidigkeit (16% spontane Nennungen bei Entlassung), Zyklus-
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storungen (12%) und Gewichtszunahme (10%) die groRte Rolle. 49% der An-
gaben beliefen sich auf nichtrelevante ein- oder zweifache Nennungen. Fir
die Typika liegen Zyklusstérungen bei den spontanen Nennungen ebenfalls
an erster Stelle (8% bei Entlassung), gefolgt von innerer Unruhe (8%) und
Mundtrockenheit (7%). Im Weiteren finden sich andere anticholinerge Wir-
kungen, extrapyramidale Stérungen und Spatdyskinesien sowie allgemeine
Nebenwirkungen wie Lustlosigkeit, Mudigkeit und Schlafstérungen zu je 5%.
Diese Angaben sind prozentual nicht sehr hoch, da viele Patienten spontan
gar keine Nebenwirkungen nennen konnten. Bei Atypika-Patienten waren es
42%, bei Typika- Patienten 54%.

4.4.6 Nebenwirkungen der Einzelmedikamente

Die groRere Aussagekraft besitzen jedoch die subjektiven Nebenwirkungs-
profile der einzelnen Neuroleptika. Diese, anhand der Nebenwirkungs-
Checkliste ermittelten, Daten werden in den Tabellen im Abschnitt 8 (A-Ta-
belle 8-13, 18 und 19) dargestellt. Die Auflistungen und Rangfolgen von
Haufigkeit und Bewertung durch den Patienten sind analog zu den Wir-
kungs-Checklisten im Abschnitt 4.3.2. Um auch hier nicht nur die Daten der
Entlass-Untersuchung zu beurteilen, sondern einen Vergleich zum Zustand
nach 12 Monaten zu haben, wurden die Nebenwirkungen nochmals fir O-
lanzapin und Clozapin in den A-Tabellen (14 und 20) gerechnet. Auf die
Darstellung anderer Praparate wurde wegen der geringen Fallzahlen verzich-
tet.

Bei allen Medikamenten differierten die Angaben zu den Nebenwirkungen
sehr stark. Die subjektiv als sehr belastend empfundenen stimmten fast nie
mit den hadufig genannten Nebenwirkungen liberein.

Vergleicht man die Rangfolgen der subjektiven Bewertung (starke Belas-
tung) mit der Haufigkeit der genannten Nebenwirkung bei Haloperidol, so
finden sich nur Akkomodationsstérungen in beiden Gruppen. Alle anderen
Parameter kommen lediglich einseitig vor. So bestimmen endokrine (sexu-
elle Storungen, Milchfluss) und anticholinerge Nebenwirkungen (Obstipa-
tion, Speichelfluss) die subjektive Bewertung, verschiedene Nebenwirkungen

(Mudigkeit, Schlafstérungen, Konzentrationsstorungen, Unruhe) die Haufig-
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keits-Verteilungen. EPS (Akathisie, Hindezittern, Steifheit) kommen erst an
4. und 5. Stelle der Haufigkeiten, bei der subjektiven Belastung kommen sie
gar nicht vor.

Bei Perphenazin lieR sich keine Ubereinstimmung zwischen subjektiver
Bewertung und haufiger Nennung feststellen. Endokrine Nebenwirkungen
(sexuelle Stérungen, Zyklusstérungen), Kreislaufreaktionen und Hautverdn-
derungen, aber auch EPS (Schluckstérungen, Akathisie, Hindezittern) er-
scheinen als subjektiv belastend. Bei den Haufigkeiten liegen Gewichtszu-
nahme (73%) und Mudigkeit (60%) vorne, eigentlich eher Nebenwirkungen
der Atypika. Es finden sich auRerdem EPS (Muskelverspannungen, Steifheit)
und Konzentrationsstorungen sowie Lustlosigkeit.

Ubereinstimmend wurden bei Perazin sexuelle Stérungen und Gewichts-
zunahme sowohl als sehr belastend, aber auch haufig genannt. Unter den
subjektiven Nebenwirkungen dominierten auBerdem Obstipation und Schlaf-
storungen, und Zyklusstérungen. Bei den Haufigkeiten kamen Akathisie,
Mundtrockenheit, sexuelle Storungen und Gewichtszunahme auf den glei-
chen Prozentrang (alle 45%).

Fur Olanzapin gab es Ubereinstimmungen bei Midigkeit und innerer Un-
ruhe. Betrachtet man nur die Patienten unter Mono-Therapie, so stimmen
auch Appetit- und Gewichtszunahme lberein, wahrend innere Unruhe nur
noch bei den Haufigkeiten einen hohen Rang hat. Bei der subjektiven Bewer-
tung haben sowohl bei Mono- als auch bei Mehrfach-Therapie die endokri-
nen Nebenwirkungen (Milchfluss, Zyklusstorungen und sexuelle Stérungen)
eine hervorgehobene Stellung, die Gewichtszunahme erscheint aber nur bei
Mono-Therapie unter den ersten 8. Haufig genannt wurden Konzentrations-
storungen, Lustlosigkeit und innere Unruhe. Vergleicht man Entlass-Unter-
suchung und 12-Monats-Katamnese, so ist die Ubereinstimmung sehr groR.
Subjektiv kam lediglich eine gestdrte Nasenatmung hinzu, bei den genann-
ten Haufigkeiten stieg Steifheit leicht an (von 26 auf 42%).

Mudigkeit wird fur Clozapin hdaufig genannt und auch als sehr belastend
erlebt. Unter den subjektiv belastend empfundenen Nebenwirkungen spielen
endokrine Nebenwirkungen (Sexuelle und Zyklusstorungen), Hautverande-

rungen, Akkomodationsstérungen und allgemeiner Schwindel die entschei-
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dende Rolle. Bei Patienten unter Mono-Therapie verschob sich die Rangfolge
etwas, Steifheit und Harnverhalt lagen hier vor den oben genannten Neben-
wirkungen. Haufig genannt wurden Gewichtszunahme, Lustlosigkeit, Obsti-
pation und Orthostase. Im Vergleich Entlass-Untersuchung und 12-Monats-
Katamnese zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede.

Bei Risperidon kamen Mundtrockenheit und Appetitzunahme vor in bei-
den Tabellenbereichen. Alle anderen genannten Nebenwirkungen stimmten
nicht Uberein. Unter den subjektiv belastenden Nebenwirkungen wurden an-
ticholinerge (Mundtrockenheit und gestdorte Nasenatmung), endokrine (se-
xuelle Stérungen) und EPS (Muskelverspannungen und Schluckstérungen)
genannt. Bei den Haufigkeiten lag die Betonung auf Mudigkeit und Ge-
wichtszunahme, gefolgt von Konzentrationsstérungen und Mundtrocken-
heit.

4.4.7 Gewichtszunahme
Um einen Uberblick tber die durchschnittliche Gewichtszunahme bei Entlas-
sung, nach 12 Monaten und den jeweils zugrunde liegenden Zeitraum zu

geben, vergleicht Tabelle 13 die 6 hdaufigsten Praparate zu den beiden Zeit-

punkten.
Gewichtszunahme Anzahl der ralunr]nz\foltn- X Kilogramm
(E und K12) Pat. Wo im Schnitt

(N bei E) Therapie- Form (N bei K12) E K12 E K12 E K12

Olanzapin Zyprexa®

(N=54) Mehrfach-Therapie (N=32)
Clozapin Leponex®

(N=26) Mehrfach-Therapie (N=15)
Risperidon Risperdal®

(N=11) Mehrfach-Therapie (N=7)
Haloperidol Haldol®

(N=16) Mehrfach-Therapie (N=5)
Perphenazin Decentan®

(N=15) Mehrfach-Therapie (N=10)
Perazin Taxilan®

(N=11) Mehrfach-Therapie (N=8)

38 17 12 28 i 55 :11,2

16 7 28 62 8 9,5

8 5 14 +744:79 4

5 2 6 20 1 6,7 1 3,5

11 3 13 15 { 6,9 5

5 4 i32,7: 23 114,7:10,8

Tabelle 13: Gewichtszunahme bei (E) und (K12)
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4.4.7.1 Dosisabhdngige Gewichtszunahme Olanzapin

Da von einigen Autoren beschrieben wurde, dass die Gewichtszunahme un-
ter Olanzapin dosisabhdngig sei, ist hier in Tabelle 14 ein Vergleich von 3
Patientengruppen unterschiedlicher Dosierungen (niedrig: <15mg, mittel:
15-20mg, hoch: >20mg) unter Olanzapin-Therapie, jeweils bei E, K6 und
K12, dargestellt.

; Belastung
Gewichtszu- X I;Z?h:zgu?e (1=sehr Im Zeitraum Kilogramm
nahme nahme leicht-6=sehr von X Wo im Schnitt
(E K6 K12) stark)
EiK6il2i E iK6:12i E iK6i12: E | K6i12
Olanzapin
®
f{lgr’ne;‘“ 5 i85 i32i46:38: 7 i31:i25i{ 5 13 6
(N=7, 14, 18)
Olanzapin
®
]zé’f’zrgr’;‘; 24114 11 :49i4,1:49:23:24:32:10; 9 14
(N=34, 24, 13)
Olanzapin
®
f;’gr’ne;‘“ 9 i5 i1 i34:42i5i10:28i 3 i 5 :13:12
(N=13, 7, 1)

Tabelle 14: Dosisabhdngige Gewichtszunahme bei (E), (K6) und (K12)

Anmerkung: fiir 3 Dosisgruppen von Zyprexa® (<15mg, 15-20mg, >20mg)
(N=E, K6, K12 zeigt die Zahl der Patienten, die Olanzapin bei der jeweiligen
Untersuchung erhielten)

4.5 Verlauf der Medikation

Die Patienten wurden in den beiden Katamnesen detailliert nach ihrem wei-
teren medikamentdsen Verlauf, bezogen auf das jeweils vorausgegangene
Halbjahr, gefragt, Umstellungen, Dosisanderungen und das Absetzen von
Praparaten sowie die jeweiligen Zeitpunkte und Griinde hierfiir wurden de-
tailliert erfasst. Um den Gesamtverlauf besser beurteilen zu kénnen, wurde
hier die Vergleichs-Stichprobe zu allen 3 Messzeitpunkten (N=70) zugrunde
gelegt.
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4.5.1 Erstes Halbjahr

26% der Patienten wurden auf ein neues Neuroleptikum umgestellt, wobei
der Wechsel von einem Typikum auf ein Atypikum und umgekehrt fast
gleich verteilt war, mit einem zeitlichen Schwerpunkt zwischen der 9. und
24. Woche (50%). Bei 12% wurde das Neuroleptikum abgesetzt, 56% der Pati-
enten tat dies eigenverantwortlich. Veranderungen der Dosis, meist Reduk-
tionen (83%), kamen bei 43% der Patienten vor, zu 50% lagen sie vor der 16.
Woche, bei 35% ergaben sich keine Veranderungen. Wenn man alle Verande-
rungen zusammenfasst, so wurden fast doppelt so viele Veranderungen an

den Atypika vorgenommen wie an den Typika.

4.5.2 Zweites Halbjahr

Insgesamt gab es in den zweiten 6 Monaten weniger Veranderungen (26%),
die sich vor allem auf die letzten 8 Wochen (33%) konzentrierten. Bei 66%
der Patienten wurde die Medikation beibehalten, bei 20% kam es zu Dosis-
veranderungen, wobei Reduktionen und Erhéhungen diesmal gleich verteilt
waren. Es gab in den letzten 6 Monaten kein erfasstes, selbstandiges Abset-

zen von Medikamenten.

4.5.3 Griinde fiir Umstellungen

Fur das erste und zweite Halbjahr lagen jeweils die Angaben von 15 Patien-
ten vor, die der vollstindigen K6 (N=103), beziehungsweise K12 (N=83) ent-
stammen. Es wurde ein Katalog von Begriindungen abgefragt und falls eine
Bejahung vorhanden war auch deren Gewichtung durch den Patienten er-

fasst.

4.5.3.1 Erstes Halbjahr

Bei der 6-Monats-Katamnese wurden Unzufriedenheit mit den Nebenwirkun-
gen (10%), Angst vor Nebenwirkungen (9%), Empfehlung des behandelnden
Arztes (8%), Verlust der Spontaneitat (8%), Leistungsminderung (7%), Krank-
heitsgefiihl bei der Medikamenteneinnahme (6%) und eine veranderte Le-
benssituation (6%) am haufigsten genannt. In der Gewichtung durch den Pa-

tienten lagen Empfehlungen des Arztes (MW=5,5), Leistungsminderung
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(MW=5,3), Angst vor Nebenwirkungen (MW=5,0) und Unzufriedenheit mit
den Nebenwirkungen (MW=4,8) vorn.

4.5.3.2 Zweites Halbjahr
Nach 12 Monaten waren Empfehlungen des Arztes (12%), Unzufriedenheit
mit den Nebenwirkungen (7%), Leistungsminderung (7%), veranderte Lebens-
situation (5%) und Angst vor Nebenwirkungen (4%) die meistgenannten. Ge-
wichtet durch den Patienten waren die Unzufriedenheit mit den Nebenwir-
kungen (MW=5,7), die Angst vor den Nebenwirkungen (MW=5), die Empfeh-
lung des Arztes (MW=4,6) und eine veranderte Lebenssituation (MW=4,5)
Ausschlag gebend.

Der Rat von Partnern, Eltern, Freunden, Kollegen und Mitbetroffenen wur-
de nur selten als Umstellungsgrund genannt. Auch Medienberichte und finan-

zielle Aspekte waren scheinbar kein Grund fiir eine Umstellung.

4.5.4 Griinde fir Dosisanderungen

Die gleichen Fragenkataloge wurden ebenso fir die Dosisanderungen ver-
wandt, hier fanden sich jedoch mit Rat des Arztes (32%) und Unzufriedenheit
mit den Nebenwirkungen (23%) dieselben Grinde wie fiur die Medikamen-
tenumstellungen. Lediglich veranderte Koérperwahrnehmung (8%) und

Krankheitsgefiihl (8%) kamen haufiger vor.

4.5.5 Verlauf der Einzelpraparate
Die Veranderungen fiir die 6 wichtigsten Praparate sind der Tabelle 15 zu
entnehmen.
Zypr- | Lepo- i Decen-i Taxi- i Hal- SR;_
exa® : nex® : tan® : lan® : dol® dpa |o
. (N=30): (N=9) : (N=8, : (N=7) : (N=6, _
Medikament B _ (N=5,
N=6) N=4) | | Z6)

Keine Veriande- i1-6

13i43:{ 4 1441 2 i25i{ 3 14312 i30{ 3 i60
rung Monate
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Anderung der | Monate 15150 4 4413 38 2 2013 50 2 140
Dosis 6-12
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Absetzen des ;A'G 4i13i1 i1 i13i0oioioioioto
. ohate
Neurolepti- e
kums > 31100:0:i0i0i0:i0:0.0.0:0
ohate

Tabelle 15: Therapie-Verlauf der 6 wichtigsten Neuroleptika (N=70)

4.5.6 Therapie-Verlauf unter Olanzapin
Um die Details des Therapie-Verlaufs besser illustrieren zu kénnen, soll hier
die groRte Population, die Patienten, die Olanzapin einnahmen, ndaher be-

trachtet werden.

4.5.6.1 Entlass-Untersuchung
Bei der Entlassung nahmen 54 Patienten Olanzapin ein, in einer durch-
schnittlichen Dosierung von 19,3mg. Auf einer Skala von 1=sehr bis 6=gar
nicht hilfreich wurde Olanzapin im Mittel mit 2,41 bewertet. Es wurden di-
rekt beim Erfragen des Prdparates in der Medikamentenanamnese folgende
Nebenwirkungen erhoben: 5mal Mudigkeit, 4mal Appetitzunahme, 4mal
Mundtrockenheit, 2mal Gewichtszunahme und 2mal Abgeschirmtheit. Keine
dieser Angaben liegt liber 10% bezogen auf die Gesamtzahl der behandelten
Patienten. 28mal konnten keine Nebenwirkungen angegeben werden. Auf
derselben Skala von 1-6 wurde nach der Belastung der Nebenwirkungen ge-
fragt, hier ergab sich ein Mittelwert von 3,8.

33 Patienten (62%) hatten schon vorher Olanzapin genommen, bei 21
(37%) wurde es neu angesetzt. Griinde fur die Umstellung auf Olanzapin wa-
ren 18mal die Nebenwirkungen des vorherigen Prdaparates, das fast immer

ein typisches Neuroleptikum war, nur 2mal wurde eine ausbleibende Wir-

80 4 Ergebnisse



kung des Medikaments als Umstellungsgrund genannt. Es gab kein Abset-
zen von Olanzapin bei der Entlass-Untersuchung.

Die Beriicksichtigung ihrer eigenen Erfahrungen bei der Medikamenten-
umstellung, beurteilten die Patienten im Mittel mit einem Wert von 3,2
(Skala von T=sehr bis 6=gar nicht). Die Mitsprachemaoglichkeit zu Beginn der
Behandlung wurde auf derselben Skala mit 4,5 bewertet, im Verlauf besserte
sich der Wert auf 4. Die Aufklarung Gber Wirkung und Nebenwirkung des
Medikaments beurteilten die Patienten im Mittel mit 3,9, auf der Skala von 1-
6. Die Zufriedenheit mit der Behandlung erzielte auf dieser Skala einen Wert
von 2,3. Insgesamt 9 Patienten (17%) berichteten Uber eine Zwangsmedika-

tion im aktuellen Klinkaufenthalt.

4.5.6.2 Katamnese-Untersuchungen
Von 54 Olanzapin Patienten bei der Entlassung wurden nach einem halben
Jahr noch 45 erreicht (83%), das ist etwas besser als der allgemeine Schwund
gegeniiber der Entlass-Stichprobe (70%). Bei der 12-Montaskatamnese waren
unter den Teilnehmern noch 32 Patienten (60%), die Olanzapin einnahmen,
das entspricht ungefahr dem Anteil aller untersuchten Patienten bei der K12.

Die Durchschnittsdosierung sank im Behandlungszeitraum (ein Monat vor
der Untersuchung) von 16,5mg (5-30mg) auf 12,6mg (2,5-30mg) bei der K6
und von 12,1mg (2,5-22,5mg) auf 10,9mg (2,5-20mg) bei der K12. Die Pati-
enten erachteten mit einem Mittelwert von 2,2 bei beiden Untersuchungen
(1=sehr, 6=gar nicht) Olanzapin als hilfreich. Bei der K6 nannten 18 Patien-
ten (40%) keine Nebenwirkungen, Gewichtszunahme war mit 12 Nennungen
(27%) am haufigsten, gefolgt von Miidigkeit mit 8 (18%), alle anderen notier-
ten Nebenwirkungen waren nur ein- oder zweifach-Nennungen. Bei der K12
waren 13mal (41%) keine Nebenwirkungen genannt worden, Gewichtszu-
nahme wurde 10mal (31%) gezahlt, Mudigkeit 4mal (13%). Die Belastung
durch die Nebenwirkungen wurde im Mittel mit 3,33 bei der K6 und 3,1 bei
der K12 (1=sehr stark, 6=gar nicht) bewertet.

Kombinationstherapien mit anderen Neuroleptika waren haufig, wobei bei
der K6 7mal mit Haloperidol, 3mal mit Perazin und je einmal mit Perphena-

zin und Amisulprid kombiniert wurde. Bei der K12 gab es wieder mehr
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Kombinationen mit Typika, jede Kombination war jedoch nur einmal vor-
handen. 15mal wurde die Dosis (33%) bei der K6 verandert, 8mal bei der
K12 (25%), es gab bei der K6 nur 2 Erhéhungen, eine leichte (2,5mg) und ei-
ne starke (20mg), die sich tber die gesamten 6 Monate hinzog. Die Dosie-
rungen wurden bei 7 Patienten um 5mg, 4mal um 10mg und 2mal um 15mg
reduziert und das in einem Zeitraum von durchschnittlich 7,4 Wochen nach
Entlassung. Bei der K12 gab es eine Erhohung und 7 Reduktionen, wobei
5mal um 5mg oder weniger, 2mal um mehr als 10mg reduziert wurde und
zwar im Mittel 42 Wochen nach Entlassung. Griinde fir die Reduktion bei
der K6 waren in 8 Fallen eine Zustandsbesserung, in einem Fall die starken
Nebenwirkungen und in 5 Fdllen wurde kein Grund angegeben. Bei der K12
waren 4mal die Nebenwirkungen ausschlaggebend, 2mal eine Besserung des
Zustandes und 3mal waren keine Angaben vorhanden.

Es wurden bei der K6 8 Umstellungen notiert, wobei 3 Umstellungen auf
Olanzapin vorhanden waren und 4mal selbstindig abgesetzt wurde und
einmal Olanzapin umgesetzt wurde. Griinde fiir die Umstellungen waren
3mal die Nebenwirkungen, 2mal eine Zustandsbesserung, einmal eine
schlechte Wirksamkeit, und 2mal keine Angaben.

Bei der K12 waren es 7 Umstellungen, 3mal wurde Olanzapin hinzuge-
nommen, einmal ein anderes Prdaparat und 3mal wurde Olanzapin abgesetzt.
Grinde fur die Umstellungen waren hier 3mal eine Besserung des Zustan-
des, einmal eine schlechte Wirksamkeit des alten Prdparates, 3mal lagen
keine Angaben vor.

Es kam bei der K6 zu 13 Rezidiven. 4 von diesen Patienten hatten bei der
K12 erneut ein Rezidiv gehabt, ein Patient hatte sogar 2. Bei der K12 kamen
noch 3 neue Patienten hinzu, die ebenfalls ein Rezidiv unter Olanzapin hat-

ten.

4.5.6.3 Therapie-Abbruch Olanzapin

Die 4 Patienten, die das Medikament Olanzapin bei der K6 selbststiandig ab-
gesetzt haben, sind eine seltene Gruppe in klinischen Studien, da sie durch
ihre Non-Compliance meist nicht in Studien erfasst werden. Da hier aber de-

tailliert nach der Motivation fir das Absetzen gefragt wurde und fir alle 4
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Patienten Daten vorliegen, sollen diese ausfiihrlich dargestellt werden. Ein

Patient, der wegen Nebenwirkungen auf Risperidon umgestellt wurde soll

hinzugenommen werden, so dass sich eine Kohorte von 5 Patienten ergibt.

4.5.6.4

Griinde fiir Therapie-Abbruch nach 6 Monaten

Tabelle 16 zeigt eine komplette Auswahl der Griinde fiir den Therapie-Ab-

bruch der besagten Patientenkohorte.

Olanzapin-Patienten Pat 1 Pat 2 Pat 3 Pat 4 Pat 5
Primarer Grund NW, kei- Ohne | zustand | W 2u-
) ne Wir- NW stand

(fir das Absetzen) Angabe | besser

kung besser
Diagnose F25.0 F20.0 F20.0 F23.0
GAF Wert 75 61 31 50 75
Dosierung 15mg 15mg 30mg 15mg 10mg
M(.edlliflment ist hilf- 6 3 4 3
reich
Nebenwirkungen AZ Gz, MU, Keine MU, GA, GZ’. Lus_t-

sons AK, sons : losigkeit

Bglastung c!Ler Neben- 5 5 4 5
wirkungen *

. o TR, tz. tz. AD, . .
Begleitmedikation AD PP Keine ntz. AD Keine
Absetzen vor X Wochen 8 16 0 12 10
Leistungsminderung * Nein Ja (5) Nein Nein Ja (5)
Epontaneltatsmangel Ja (6) Ja @) Nein Nein Nein
Veranderte KorEer- Nein Nein Nein Nein Ja (6)
wahrnehmung
Krankfiihlen durch Me- : .
dikamente * Ja (6) Nein Nein Ja (4) Ja (4)
Vgranglerte Lebenssitu- Nein Ja (6) Nein Ja (4) Nein
ation
Angst vor Wesensver- Nein Nein Nein | Ja@3) | Nein
anderung
Elnschrankurlgen 'm Ja (3) Nein Nein Nein Nein
Sexualleben
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Angst vor Nebenwir- : :
kungen * Ja (6) Nein Nein Ja (1) Ja (5)
522 eines guten Freun- o Nein Nein § Ja(l) i Ja(l)
Rat des Partners : Keine : :
" Nein Angabe Nein Nein Ja (3)
Eelpackzettel Nein Nein Nein Nein Ja (5)
Zuzahlungen Nein Nein Nein Nein Ja (4)
And. Lebensrhythmus Nein | Ja(5) Nein Nein Nein
Echlechte Wirksamkeit Ja (6) Nein Nein Nein Nein
Unzufrieden mit Ne- .
benwirkungen * Ja (6) Ja(5) Nein Ja(3) Ja (5)
Empfehlung durch Arzt + i 1 ja (6) Nein Nein Nein
ﬁ;?}ﬂuss auf Behand- Selbst i Arzt (1) i Selbst Selbst Selbst
na (1) Selbst (1 (1 (1)
(1= stimme zu, Azt 6) i (2) | Arzt(6) | Arzt(6) i Arzt (6)
6= nicht zu)
Berucksthg:mg von 5 3 5 5
Erfahrungen *
E/htsprachemogllchkelt 5 5 : 5
Reden uber Wirkung : 5 3 3
und Nebenwirkung *

Tabelle 16: Therapie-Abbruch von 5 Patienten bei (K6)

Glossar: * 1=sehr stark, 6=gar nicht. NW=Nebenwirkungen, AZ=Appetitzu-
nahme, GZ=Gewichtszunahme, MU=Miidigkeit, GA=Gefiihl der Abgeschirmt-
heit, AK=Akathisie, TR=Tranquilizer, tz=trizyklisch, ntz=nicht-trizyklisch,
AD=Anti-Depressivum, PP=Phasen-Prophylaktikum

4.5.6.5

Keinen Einfluss hatten: sich nicht mehr in der Gruppe wohl fiihlen, sich scha-

Keine Griinde fir Therapie-Abbruch

men vor dem Partner, bedeutsames Lebensereignis, unangenehme Verab-
reichungsform der Medikation, jemandem zeigen wollen, wie krank man ist,
der Rat von Eltern, Verwandten, Arbeitskollegen, Mitbetroffenen, anderen

Personen und den Medien.
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Ahnliche Gruppen lassen sich auch zu anderen Medikamenten bilden, die
Fallzahlen sind aber deutlich geringer. Zu bemerken ist noch, dass Halope-
ridol bei der Katamnese nicht mehr als Mono-Therapeutikum vorkam, son-
dern 7mal mit Olanzapin, 2mal mit Clozapin und einmal mit Perphenazin

kombiniert wurde.

4.6 Medikamenten-Compliance

4.6.1 Ubersicht Compliance

Die Definition von Medikamenten-Compliance in dieser Studie wurde bereits
im Abschnitt 3.4.1 beschrieben. Bei der Entlass-Untersuchung wurden 9 Pa-
tienten der Entlass-Stichprobe (7%) als non-compliant eingestuft, weil sie das
Medikament zwar einnahmen (nur 2 Patienten taten dies nicht), aber nicht in
der vorgegebenen Dosierung. Bei der 6-Monats-Katamnese waren 24 Patien-
ten (23%) nach den festgelegten Kriterien nicht compliant. Im zweiten Halb-
jahr waren es 25 Patienten, das sind 30% der Stichprobe der 12-Monats-Ka-
tamnese. Bei einem grolRen Teil der Patienten, die als nicht compliant einge-
stuft wurden, war mehr als ein Kriterium Ausschlag gebend. Tabelle 17 zeigt
einen Vergleich der 4 entscheidenden Items der Compliance-Operationalisie-
rung bei der 6- und 12-Monats-Katamnese. Nimmt man die Vergleichsstich-
probe mit den Teilnehmern zu allen 3 Untersuchungs-Zeitpunkten (N=70),
so zeigten die Prozent-Verteilungen der Compliance nur geringe Unter-
schiede (E=3%, K6=20% und K12=30%).

Compliance bei den Katamnesen (N=K]603) (NK=]823)

Definiertes Item N % N %
Pat. nimmt Medikament nicht ein (BeLP) 8 8 7 8
<2 Arztkontakte in letzten 6 Monaten 5 5 7 8
Medikament nicht wie verordnet eingenommen 19 18 20 24
Dosisabweichung >33% 12 12 17 21
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Keine Compliance 24 23 25 30

Tabelle 17: Compliance bei (K6) und (K12)

4.6.2 Olanzapin-Compliance

Ein Vergleich der Compliance zu den beiden Katamnesezeitpunkten wurde
ebenfalls fur die Gruppe der Patienten, die Olanzapin als Hauptneurolepti-
kum einnahmen, durchgefiihrt. Dieser ist Tabelle 18 zu entnehmen. Auf eine
Darstellung der Compliance unter anderen Medikamenten wurde verzichtet,

da hierfur zu wenige Patientendaten vorlagen.

Olanzapin-Compliance bei den Katamnesen (Nligs) (NK=]322)

Definiertes Item N % N %
Pat. nimmt Medikament nicht ein (BeLP) 5 11 2 6
<2 Arztkontakte in letzten 6 Monaten 3 7 2 6
Medikament nicht wie verordnet eingenommen 8 18 3 9
Dosisabweichung >33% 4 9 5 16
Keine Compliance 10 22 5 16

Tabelle 18: Compliance fiir Olanzapin bei (K6) und (K12)

4.6.3 Einzeldarstellung Olanzapin-Compliance

Da die Auswertung der Olanzapin-Daten interessante Details aufwies, soll
hier noch eine genaue Darstellung der fiir Compliance relevanten Items der
6- und 12-Monats-Katamnese fir alle Patienten, die unter Olanzapin non-

compliant waren, in Tabelle 19 dargestellt werden.
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Olanzapin-Compliance
(bei den Katamnesen
nach einzelnen Patien-
ten)

Definiertes Item NIiNININININININININININININ

K6

Pat. nimmt Medikament
nicht ein (BeLP)

<2 Arztkontakte in letz-
ten 6 Monaten
Medikament nicht wie
verordnet eingenom- Xi-iXiXiXiXiXi-iXi-i-:i-:i-:iX
men

Dosisabweichung >33% | - i - i X i - : X i - i X i - -1 - i - @ - & - -

Keine Compliance
nach 6 Monaten

K12

Pat. nimmt Medikament
nicht ein (BeLP)

<2 Arztkontakte in letz-
ten 6 Monaten
Medikament nicht wie
verordnet eingenom- -i-i0:i0:0:-:0iX:i-i-iXi0iX:i0
men

Dosisabweichung>33% : - i - i 0;0:0:X:0:Xi-:iXiX:i0iX:O0

Keine Compliance
nach 12 Monaten
Compliance

nach 12 Monaten,
Non-Compliance
nach 6 Monaten

Tabelle 19: Non-Compliance bei (K6) und (K12) 15 Patienten

Glossar: X=war fiir das Item non-compliant, -=war fiir das Item compliant,
O=nahm nicht an der Untersuchung teil, ?=keine Aussage maoglich

Von 14 Patienten, die unter Olanzapin wahrend eines einjdahrigen Zeitraums
non-compliant wurden, sind 10 und im ersten und 4 im zweiten Halbjahr
auffdllig geworden, wobei hiervon 3 Patienten neu hinzukamen. 6 der 10 Pa-
tienten, die im ersten Halbjahr non-compliant waren, nahmen an der 12-Mo-

nats-Katamnese nicht mehr teil. 3 Patienten, die nach den definierten Krite-
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rien bei der 6-Monats-Katamnese non-compliant waren, erflillten bei der K12

keines dieser Kriterien und waren damit wieder als compliant einzustufen.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Ziel dieser Studie war es, den Behandlungsverlauf einer Gruppe schizophre-
ner Patienten nach der Entlassung aus der Klinik fiir ein Jahr zu beobachten,
ohne interventionell tiatig zu werden. Die damit vorliegende Feldstudie er-
offnet durch Untersuchungen, anhand von speziell ausgewahlten Subgrup-
pen der Gesamtpopulation, die Mdglichkeit, gezielte Fragestellungen hin-
sichtlich der Neuroleptika-Medikation zu beantworten und dhnelt damit in
ihrer Aussagekraft einer interventionellen Studie (Bortz 1999). Fur die Aus-
wertungen der neuroleptischen Medikation waren durch das Studiendesign
zusatzliche Vorraussetzungen gegeniiber experimentellen Studien geschaf-
fen, wie z.B. eine freie Wahl der benutzten Prdaparate und somit auch eine
reprasentative Darstellung der aktuellen Behandlungssituation einer psychi-
atrischen Universitatsklinik.

Weitere Besonderheiten lagen in der haufigen Verschreibung von neuen a-
typischen Neuroleptika (sie ergaben zwei Drittel der gewadhlten Medika-
mente) und im Besonderen von Olanzapin Zyprexa® (das mit fast 40% zu al-
len Untersuchungs-Zeitpunkten das am meisten verordnete Medikament
war). Diese gute Datenlage zu Olanzapin bietet sich fiir Vergleiche zu aktu-
ellen Untersuchungen an. Die ausfihrliche Dokumentation von personlichen
Einschdatzungen der Patienten ist eine weitere Besonderheit dieser Studie,
somit konnten einige Anregungen, die in der Literatur der letzten Jahre hau-
fig gefordert wurden, verwirklicht werden. Die Ausfihrlichkeit der erhobe-
nen Daten ubertraf viele aktuelle Studien zum Thema sehr deutlich.

So sollten z.B. die subjektiven Einschatzungen des Patienten zusatzlich zu
den objektivierbaren erhoben werden (Naber 1998, Boitz et al. 1999). Naber
(1999) und Lambert et al. (1999b) forderten die gezielte Darstellung von
Therapie-Abbriichen und Compliance-Untersuchungen zu den neuen atypi-
schen Neuroleptika. Die Einbeziehung von Wirkungen in die Medikamenten-

untersuchung, v.a. deren Bezug auf die Compliance (Mayer & Soyka 1992,
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Naber 1998) soll genauer untersucht werden. Bailer (2000) fordert auRer-
dem die Untersuchung reprasentativer Stichproben (am besten gegeniiber
einer gesamten Versorgungsregion) und die Darstellung von Verdnderungen
beim Ubergang vom stationdren in das ambulante Versorgungssystem.

Zur Erfullung dieser Vorraussetzungen war ein groRer Aufwand hinsicht-
lich der Rekrutierung der Patienten erforderlich. So bietet das Krankheitsbild
der chronischen Schizophrenie, besonders bei liberwiegender Negativ-
Symptomatik, dem evaluierenden Studienmitarbeiter wenige Moglichkeiten
der effizienten und sachlichen Kommunikation mit den Patienten. Oftmals
waren groRe Uberzeugungskiinste von Seiten des Doktoranden erforderlich,
um Patienten, oder in vielen Fallen auch die beschiitzenden Betreuer des Pa-
tienten, von der Notwendigkeit dieser Studie und der damit verbundenen Be-
fragungen zu uberzeugen. Natliirlich sind die Patienten der Tubinger Univer-
sitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie die Mitarbeit an klinischen
Studien gewohnt, aber gerade auf Grund vieler Forschungsprojekte der letz-
ten Jahre, waren sie anfangs schwer zur Teilnahme an dieser aufwandigen
Studie zu bewegen. Es konnten sogar einige Patienten evaluiert werden, die,
laut Angaben der betreuenden Arzte, die Mitarbeit an klinischen Studien
bisher immer verweigert hatten. 3 Patienten waren trotz selbst abgebroche-

ner Therapie zu einem Gesprach mit dem Doktoranden bereit.

5.2 Material

Die vorliegende Untersuchung nimmt in der pharmakologisch orientierten
psychiatrischen Forschung eine Sonderstellung ein. Sie kann als nicht aus-
gelesene Kohorte von Patienten, die an einer Erkrankung aus dem schizo-
phrenen Formenkreis leiden, angesehen werden. Die einzige Studie der letz-
ten 10 Jahre, die dahnlich angelegt war, wurde (1992) von Buchanan durchge-
fihrt, jedoch im Vergleich zu der vorliegenden Studie nur mit der Halfte der
Patienten. Meist werden in Studien sehr spezielle Kohorten gebildet, die
entweder einer klinischen Intervention unterstehen (z.B. Tran et al. 1997)

und nur die Untersuchung einzelner Fragestellungen ermoéglichen oder es
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werden Vergleiche einzelner Studien, so genannte Meta-Analysen (z.B. Alli-
son et al. 1999) angestellt, um detaillierte Aussagen Uber ein klinisches
Problem machen zu kdénnen. Viele Daten zu den neuen Atypika entstammen
auBerdem praklinischen Phase II- und llI-Studien, die nur hochselektives Pa-
tientengut und eben nicht die chronische erkrankten Patienten enthalten
(Kupfer et al. 2002). Des Weiteren finden viele Pharma-Studien in der Regel
doppelblind statt, so dass die fiir die Compliance-Untersuchungen wichtigen

Einschdatzungen des Patienten nicht miterfasst werden.

5.2.1 Stichproben der Patienten

5.2.1.1 Gesamt-Stichprobe

Um die Ergebnisse dieser Studie mit anderen Untersuchungen vergleichen
zu kdénnen, missen die Patienten hinsichtlich der allgemeinen soziodemo-
graphischen Parameter auf ihre Reprdsentativitat gegeniber den Stichpro-
ben anderer Untersuchungen verglichen werden. Janssen et al. (2000) haben
eine vergleichende Untersuchung in vier Kliniken durchgefiihrt, anhand de-
rer sich die vorliegende Kohorte vergleichen lasst. Bezliglich der Krankheit-
sanamnese ergaben sich keine auffdlligen Abweichungen, so waren Erster-
krankte und chronisch hospitalisierte Patienten ungefdhr gleich verteilt. Le-
diglich das Durchschnittsalter war mit 36 Jahren 5 Jahre unter dem von Jans-
sen et al. (2000). Clark et al. (2002) fuhrten eine dhnlich unselektive Studie
an Schizophrenen durch, das Durchschnittsalter lag hier aber bei 47,7 fir
die schizophrenen und 43,6 Jahren fiir die schizoaffektiven Patienten. Es
handelt sich also um einen Altersunterschied von fast 10 Jahren.

Die hier gefundenen Altersunterschiede lassen sich durch die besondere
Tubinger Patientenpopulation erklaren, die durch den Charakter einen klei-
nen Universitatsstadt einen hdheren Anteil an jungen Menschen aufweist.
Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Patienten-Stichprobe kénnen
also mit der genannten Einschrankung (Alter der Patienten) fir die Gesamt-
Population der in Deutschland behandelten Schizophrenen als reprasentativ

angesehen werden.
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5.2.1.2 Untersuchungs-Stichproben

80% der Gesamt-Stichprobe nahmen an der Entlass-Untersuchung teil, an der
K6 waren es 61% und an der K12 49%. Es liegt also pro Erhebungs-Zeitraum
ein Schwund um ca. 20% vor und ist damit mit den Zahlen von Bailer (2000)
vergleichbar. Killaspy et al. (2000) berichten liber Ablehnerquoten von fast
40%. Bessere Teilnahmequoten erzielte Buchanan (1992), der nach einem
Jahr noch 97% der urspriinglichen Stichprobe erreichen konnte. Des Ofteren
sind die Schwundgruppen jedoch nicht explizit angegeben. Die Griinde fir
die Nichtteilnahme waren vielfdltig und lagen oft auch an der speziellen Le-
benssituation der Patienten zum jeweiligen Untersuchungs-Zeitpunkt. Die
meisten Erkrankten lehnten eine Untersuchung nicht generell ab, was sich
an der Zahl von nur 13% Nicht-Teilnehmern zu allen 3 Untersuchungs-Zeit-
punkten verdeutlichen lasst. AuRerdem wurden ca. 15% der Patienten zu den
Katamnese-Zeitpunkten nicht mehr erreicht, weil ihr Wohnort unbekannt

war, oder sie weder telefonisch noch schriftlich erreicht werden konnten.

5.2.2 Durchfiihrung der Untersuchung

5.2.2.1 Entlass-Untersuchung

Die Belastung durch die Dauer des Interviews (bis zu 1,5 Stunden) war fir
viele Patienten, insbesondere kurz vor der Entlassung aus der Klinik, sehr
groR. Eine Aufteilung in 2 Sitzungen konnte im Einzelfall die Belastung zwar
etwas reduzieren, hatte aber einem zeitlichen Mehraufwand fiir Patient und
Untersucher zur Folge.

Dennoch ist nicht auszuschlieRen, dass die Patienten bei einzelnen Frage-
stellungen aufgrund der zu erwartenden Gesamtdauer des Interviews zu
kurzen oder unvollstindigen Angaben neigten, was besonders bei den ge-
ringen Haufigkeiten von Spontan-Nennungen zu Wirkungen und Nebenwir-
kungen zum Ausdruck kommt und sich in einigen Bereichen der Katamnese-
Untersuchungen verstdrkt hat. Eine Reduktion des Erhebungs-instrumentari-
ums um 20-30% ware sicher ohne wesentliche Verluste mdglich gewesen.

Dies wird in einer aktuell geplanten 4-Jahres-Katamnese auch realisiert.
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5.2.2.2 Katamnese-Untersuchungen

Der Gesamtzeitraum von einem Jahr war ausreichend, um Veranderungen im
Verlauf der Medikation darzustellen. Der Zeitraum von 6 Monaten zwischen
den Untersuchungen stellt einen kritischen Bereich der Erinnerungsfdhigkeit
der Patienten dar (Bailer 2000) und erwies sich bei vielen Fragestellungen als
ausreichend fiir deren Beantwortung. Nur wenige Patienten gaben an, sich
an gewisse Dinge nicht mehr erinnern zu kdénnen. Die teilweise groRe zeitli-
che Variabilitat der Untersuchungen, gemessen am Entlassungszeitpunkt,

sollte keinen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

5.2.2.3 Verstorbene Patienten und Suizid

Von 3 verstorbenen Patienten kamen 2 im Rahmen einer suizidalen Hand-
lung ums Leben. Diese Patienten hatten schon mehrere Suizidversuche hin-
ter sich. 5 Patienten unternahmen einen Suizidversuch wahrend des Katam-
nese-Zeitraums, eine Patientin zog sich dabei schwerste Verletzungen zu.
Radomsky et al. (1999) berichten lber schwerere Verletzungen bei schizo-
phrenen Psychosen, verglichen mit schizoaffektiven Zustanden, bei diesen
seien aber die Gedanken an den Suizid ausgeprdgter. Die Haufigkeit von
Suizidgedanken war insgesamt sehr groR. Fast 70% der Patienten berichte-
ten Uber Suizidgedanken im ersten Halbjahr, im zweiten Halbjahr reduzierte
sich dies um 50%. Diese Werte liegen jedoch in den Bereichen, die auch Ra-
domsky et al. (1999) fir schizophrene Patienten festgestellt hatten und be-

legt das hohe Risiko einer suizidalen Handlung in dieser Patientengruppe.

5.2.4 Die Untersuchungen des Doktoranden

Bei den, durch den Autor durchgefiihrten, Untersuchungen zeigten sich ge-
geniuber den Evaluationen durch andere Studienmitarbeiter und der Gesamt-
zahl der Studie deutlich héhere Zahlen an teilnehmenden Patienten. So
konnten bei der Entlassuntersuchung 41 von 44 Patienten, welche im Evalu-
ationszeitraum des Doktoranden die Einschlusskriterien erfiillten, gewonnen
werden. Dies sind 89% der Patienten. Im Vergleich zu den allgemeinen Zah-
len der Studie wurde hier eine Verbesserung um 9% erreicht. Ein Patient

starb an einer suizidalen Handlung. Bei den weiteren Erhebungszeitpunkten
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lagen die Zahlen der befragten Patienten ebenfalls tiber dem Mittel der Stu-
die. So konnten bei der K6 68% gegeniiber 61% und bei der K12 54% gegen-
Uber 49% der Patienten fiir ein Interview gewonnen werden. (Vergleiche hier-
zu auch Tabelle 1 auf Seite 31). AuBRerdem wurden zur 12-Monatskatamnese
von dem Doktoranden Patienten iibernommen, die vorher durch ein anderes
Mitglied der Arbeitsgruppe untersucht worden waren. Hier konnten sogar
noch 2 Patienten, lUber die bis dato keine Angaben vorlagen, zur Teilnahme
an der Untersuchung gewonnen werden. Moglich wurden diese fiir eine
Feldstudie auBergewdhnlich hohen Teilnehmerzahlen durch den groRen per-
sonlichen und zeitintensiven Einsatz des Untersuchers.

Einen noch hdohere Ausschopfungsquote konnte nach Einschdtzung des
Autors aus verschiedenen Griinden bei den Katamnesen nicht erreicht wer-
den: Zum einen schreckten einige Patienten durch die Lange und den Detail-
reichtum an personlichen Fragen vor einem weiteren Interview zuriick. Zum
anderen haben viele der chronisch schizophrenen Patienten keinen festen
Wohnsitz, oder wechseln diesen sehr schnell, ohne die notwendigen Melde-
formalitaten zu erfillen und sind dementsprechend schwer auffindbar. Es
wurde oft ein groRer Aufwand betrieben, um ulber Freunde und Bekannte
diese Leute ausfindig zu machen, gelegentlich mit Erfolg. Des Weiteren wa-
ren viele ehemalige Patienten auch froh, wieder ein normales und geregeltes
Leben fuhren zu kénnen und wollten daher keinen intensiveren Kontakt mit
Mitarbeitern der psychiatrischen Universitatsklinik haben.

Mochte man nun die hier erreichten Teilnehmerzahlen mit denen in der
Literatur vergleichen, so ergeben sich folgende Probleme. Durch die Beson-
derheit des Studiendesigns einer groRen, unausgelesenen Patientenpopula-
tion gibt es kaum vergleichbare Studien. Stellt man hier einige Studien ge-
geniliber, so findet man z.B. bei Wetterling et al. (2002) nur 50% Teilnehmer
einer Entlassuntersuchung (255 von N=500). Diesen Patienten wurde ledig-
lich ein Fragebogen ausgegeben. Ergebnisse solcher Studien sind in Bezug
auf eine allgemeine Reprdsentativitat also nicht mit der vorliegenden Studie
zu vergleichen. Bei Kemp et al. (1998) kam es nach 18 Monaten zu einer
Schwundgruppe von 54%. Volavka et al. (2002) berichten sogar iGber nur

58% evaluierte Teilnehmer nach einer 14- wochigen, klinischen Interventi-
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onsstudie mit Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Haloperidol. Bailer
(2000) fand eine Schwundgruppe von 20-23% pro Untersuchungszeitraum
und liegt damit im allgemeinen Bereich der vorliegenden Studie (Siehe auch
Abschnitt 5.2.1.2). Boitz et al. (1999) erhielten eine Teilnehmerzahl von 77%
an einer Entlassuntersuchung. Priebe et al. (1996) hatten eine Teilnehmer-
gruppe bei einer Entlassuntersuchung chronisch Schizophrener von 81%.
Studien, deren Teilnehmerzahlen hoher liegen, z.B. 95% bei einer 12-
Monatskatamnese von Wieselgren und Lindstrém (1995), haben von vorn-
herein nach Teilnehmern an einer Langzeitstudie gesucht und gehen daher
von einer nicht allgemeinreprasentativen Gruppe aus.

Andere Untersuchungen, z.B. von Buchanan et al. (2002) dokumentieren
nur die Patienten, die auf Grund von Ausschlusskriterien nicht teilnehmen
konnten. Neuere Untersuchungen aus den vereinigten Staaten, z.B. von
Wirshing et al. (2002) lUber sexuelle Nebenwirkungen der neuen Atypika,
konnten nur Daten von 25 Mannern anhand einer 6-, 12.- und 36- Monats-
untersuchung beschreiben, hier fehlen allerdings die Angaben uber
Schwundgruppen ganzlich, wie dies bei vielen anderen Studien ebenfalls der
Fall ist (z.B. Conley et al. 1999). Etliche Studien zeigten ebenfalls kleine Fall-
zahlen und geben meistens nur an, wie viele Patienten tatsdchlich in die
Studie aufgenommen wurden, nicht wie viele hdatten aufgenommen werden
kénnen (Albus et al. 1995, Angermeyer & Matschinger 2000).

Hier liegen also hinsichtlich der teilnehmenden Patientengruppen erhebli-
che Qualitatsunterschiede, die vor allem mit der engagierten Durchfiihrung

erklart werden konnen.

5.2.5.2 Reprasentativitat der Teilnehmer-Gruppen

Es wurden 2 Reprasentativitatspriufungen durchgefiihrt, zum einen wurden
die Teilnehmer der Untersuchungen gegeniiber der Gesamtstichprobe ver-
glichen, zum anderen die Teilnehmer einer Untersuchung mit den Teilneh-
mern der nachfolgenden Untersuchung. Die hier eingesetzten Test-Verfah-

ren sind dem Abschnitt 3.5.2 zu enthehmen.
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5.2.5.3 Reprdsentativitat gegeniiber (N=169)

Lediglich bei der K6 ergab sich fir die ,Art der Einweisung“ ein geringer sig-
nifikanter Unterschied, der aber auf Grund der Definition der Variablen in
nur 2 mogliche Bereiche (Uberweisung ja/nein) als klinisch unbedeutend gel-
ten kann. Die beiden anderen Untersuchungen unterscheiden sich gegen-

Uber der Gesamt-Stichprobe nicht.

5.2.5.4 Reprdsentativitat gegeniiber (N=136)

Der erweiterte Vergleich der beiden Katamnese-Gruppen gegeniiber der
Entlass-Untersuchung zeigte bei 4 von 24 Items signifikante Unterschiede.
Diese betrafen Alter, Schulbildung, Art der Einweisung bei der K6 und GAF-
Werte bei der K12. Alter und Einweisungsmodus wurden bereits diskutiert,
der Unterschied bei den GAF-Werten der K12 ist sehr gering ausgepragt, au-
Rerdem Rater-abhdngig und insgesamt von untergeordneter klinischer Rele-
vanz. Deutlichere Unterschiede bei der Auswertung lasst die hohe Anzahl an
Abiturienten vermuten, welche bei den Teilnehmern der K6 signifikant gro-
Rer war als bei Entlassung. Dies kann unter anderem durch die Patienten-
struktur einer Universitatsstadt erkldrt werden. Diese Patientengruppe gilt
jedoch im Allgemeinen eher als kritisch und anfallig fir Non-Compliance, so
dass positive Uberzeichnungen unwahrscheinlich sind. Insgesamt kann aber
auch die Reprasentativitat der Katamnesen gegeniiber der Entlass-Untersu-

chung als ausreichend bezeichnet werden.

5.4 Ergebnisse

5.4.1.1 Atypika, Typika und Depot-Medikation

Die internationalen Empfehlungen einer mehrheitlichen Verordnung von a-
typischen Neuroleptika (Lehmann & Steinwachs 1998, Naber et al. 1999,
Gaebel 2000, Clark et al. 2002), wurden in den vergangenen Jahren von den
behandelnden Arzten der Versorgungsregion Tiilbingen umgesetzt. Mit 68%
der Patienten bei Entlassung und jeweils 4% weniger bei den Katamnesen,

waren die atypischen Neuroleptika die am meisten verordneten Prdparate.
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Gegenuiber Janssen et al. (2000), die Uber 48% verordneter Atypika berich-
ten, erscheinen diese Werte etwas hoch. Clark et al. (2002) postulierten je-
doch einen Anstieg in der Verordnungspraxis von 43% 1995 auf 70% 1999
der Atypika-Verschreibungen. In diesem Bereich lag somit auch die vorlie-
gende Studie.

Mit ca. 40%, bezogen auf alle Neuroleptika und lUber 60%, bezogen auf
alle Atypika, war Olanzapin das meistverordnete Medikament dieser Studie.
Dies mag mit an vielen positiven Veroffentlichungen tuber Olanzapin (Lam-
bert et al. 1999b, Naber et al. 1999) sowie die bereits bestehende klinische
Erfahrung im Umgang mit dem Prdparat liegen. Vergleichbar hohe Olanza-
pin-Zahlen lieRen sich in anderen Feldstudien nicht finden. Unter den Aty-
pika wurden noch Clozapin (fast 20%) und Risperidon (knapp 10%) haufig
verschrieben. Alle anderen verordneten Atypika kamen weniger als 3mal vor.
Bei den Typika dominierte zum Entlasszeitpunkt noch Haloperidol mit 12%,
welches aber bei den Katamnesen abnahm (5%). Konstante Werte bei allen 3
Untersuchungen erzielten Perphenazin (11-13%) und Perazin (7-8%). Alle an-
deren Typika waren Ein- oder Zweifachnennungen.

Depot-Neuroleptika, die in einigen Studien teilweise lUber 50% erreichten
(Meise et al. 1994, Albus et al. 1995, Haberfellner & Rittmannsberger 1998),
spielen in Tubingen traditionellerweise keine Rolle (weniger als 5%). Hier
wurde frih die Eigenverantwortung der Patienten betont und eine orale Me-
dikation durchgesetzt. Die von einigen Autoren postulierte bessere Compli-
ance unter Depot-Medikation (Fleischhacker et al. 1994, Moller 1995) konnte

bisher nicht bewiesen werden.

5.4.1.4 Medikamenten-Kombinationen

Das ldeal einer neuroleptischen Mono-Therapie (Naber et al. 1999, Gaebel
2000, Clark et al. 2002) konnte bei Entlassung fiir 43% der Patienten umge-
setzt werden, dieser Anteil stieg im Verlauf bis auf 49%. Anfangs erhielten
32% der Patienten zwei Prdaparate, bei der 12-Monats-Katamnese nur noch
25%. 3 oder mehr Medikamente bekamen anfangs 23%, nach einem Jahr
noch 16% der Patienten. Hierbei handelt es sich um alle eingenommenen

Praparate, also auch Nicht-Psychopharmaka. Die Verschreibung von mehre-
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ren Praparaten war also insgesamt ricklaufig und widerspricht somit den
Ergebnissen von Clark et al. (2002), die einen stetigen Anstieg der Medika-
mentenzahlen postulieren. Nach einem Jahr nahmen 10% der Patienten gar
keine Medikamente mehr ein.

Die hdufigste Neuroleptika-Kombination war die eines Typikums mit ei-
nem Atypikum (bei Entlassung 15% und bei den Katamnesen 10%). Dies ent-
spricht den Zahlen von Clark et al. (2002), die Kombinationen von Atypika
und Typika in 14% der Fdlle beschrieben. Diese Autoren fanden allerdings
auch 10%, die mehr als 2 Atypika und sogar 12,4%, die mehr als 2 Neurolep-
tika (aus beiden Klassen) einnahmen. Kombinationen von Typika kamen bei
Clark et al. (2002) und in der vorliegenden Studie nur in Einzelfdllen vor.

Kombinationen mit Psychopharmaka anderer Wirkspektren waren bei den
Phasenprophylaktika aufgrund der 25% schizoaffektive Patienten sehr kon-
stant (13-14%), bei den Antidepressiva (11% bei E und K12, 17% bei K6) und
den Tranquilizern (12% bei E und K6, 7% bei K12) etwas schwankend. Diese
Zahlen stehen im Widerspruch zu den Zahlen von Clark et al. (2002). Hier
wurde herausgefunden, dass ca. 35% der Patienten eine begleitende Thera-
pie mit Antidepressiva oder Tranquilizern erhielten. Diese Zahlen lagen 4
Jahre zuvor noch bei ca. 20% und somit noch liber den Zahlen von Weissman
(2002), der eine ahnliche Studie in New York durchfiihrte und in der zwi-
schen 15 und 17% der Patienten mit mehreren Psychopharmaka behandelt
wurden. Die Studie von Miller und Craig (2002) gibt detaillierte Auskinfte G-
ber weitere amerikanische Studien. Aktuelle Zahlen einer vergleichbaren
deutschen Studie liegen leider nicht vor.

Damit wird aber eine Verdanderung in der Verschreibungspraxis sichtbar.
In Amerika gibt es mehrere Studien (Clark et al. 2002, Miller & Craig 2002),
die eine Tendenz zu >Polypharmacy<, also dem Verschreiben und Einneh-
men von mehreren, dhnlich wirksamen Prdparaten feststellten, allerdings in
unterschiedlichen AusmaRen. Sie bemangelten fehlende Wirksamkeitsnach-
weise und prdzise Therapie-Indikationen fir Kombinationen von Psycho-
pharmaka, zunehmende unbekannte und unerwartete Nebenwirkungen,
pharmakokinetische und pharmakodynamische Interaktionen sowie Kosten

und Compliance-Probleme bei komplizierten Therapie-Schemata. Die klini-
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sche Verschreibungspraxis wiirde nicht dem aktuellen Wissensstand der
Forschung entsprechen.

Diese Probleme konnten in der vorliegenden Studie nur teilweise bestatigt
werden. Zwar kamen auch hier Kombinationen bei bis zu 32% der Patienten
vor, die Zahlen unter den einzelnen Medikamenten-Klassen waren jedoch
nicht so hoch. In der vorliegenden Studie ist auch die Zahl der verschiede-
nen Prdaparate gering, da eine Behandlungsindikation eher nach Erfahrungs-
werten des Patienten und des Behandelnden gestellt wurde und somit oft
bewihrte Priparate zum Einsatz kamen. Die niedergelassenen Arzte hielten
sich weitgehend an die Empfehlungen der Klinik und der internationalen

Fachgremien.

5.4.2 Erfassung von Wirkungen und Nebenwirkungen

Die Frageform zur Erfassung von Wirkung und Nebenwirkung kann als ent-
scheidender Faktor fur die Ergebnisse aller Befragungen gesehen werden.
Nach Wirkungen wurde in einer Untersuchung zweimal, nach Nebenwirkun-
gen sogar 3mal gefragt, jeweils mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Zu
den Wirkungen ihres Medikamentes befragt, konnten spontan zwischen 30
und 45% (je nach Untersuchung) keine Angaben machen. Diese Zahlen ah-
neln denen von Angermeyer & Matschinger (2000). Wetterling et al. (2002)
berichteten, dass 13% der Patienten die Wirkungen ihres Medikaments vollig
unbekannt war, 15% uber keinerlei Wirkung berichteten und 59% Wirkungen
angeben konnten. Eine Untersuchung von Boitz et al. (1999) mit Clozapin-
Patienten hatte nur 17%, die keine Angaben machen konnten. Diese Studie
wurde aber nicht anhand eines standardisierten Fragebogens, sondern mit
Hilfe eines problemzentrierten Interviews durchgefiihrt.

90% der Patienten nannten positive Wirkungen nach Befragung durch die
Checkliste. Die inhaltlichen Rangfolgen zwischen beiden Fragerunden (Spon-
tan-Nennungen und Checklisten) waren jedoch bei den Wirkungen sowohl in
absoluten Zahlen als auch in der persénlichen Bewertung sehr dhnlich.

Bei den Nebenwirkungen ist die Situation zwar vergleichbar, was die

Quantitat der Beantwortung der spontanen Fragen im Gegensatz zu der
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Checkliste anbelangt, inhaltlich ergeben sich aber sehr groRe Unterschiede,
wie aus den Nebenwirkungen, die direkt bei der Medikamentenanamnese er-
fragt wurden, dargestellt werden konnte. So waren es 56% der Patienten, bei
denen die hier genannten Nebenwirkungen nicht mit denen der Spontanan-
gaben lbereinstimmten. Ebenso ergeben sich groRe Unterschiede in der
Haufigkeit der genannten Nebenwirkungen und der personlichen Bewertung
der Belastung derselben. Dies ldasst sich eventuell auch dadurch erklaren,
dass viele Patienten (70%) die potentiellen Nebenwirkungen ihres Prdparates
gar nicht kennen, wie von Wetterling et al. (2002) herausgefunden wurde. So
fanden Angermeyer & Matschinger (2000), dass junge Menschen dazu ten-
dierten, von ihren Medikamenten nur wenige oder gar keine Nebenwirkun-
gen zu akzeptieren, wohingegen dltere Patienten eine z.B. eine leicht sedie-
rende Wirkung als erwiinscht betrachten. Es besteht also eine unterschiedli-
che Wahrnehmung. Larsen und Gerlach (1999) machten darauf aufmerksam,
dass Unterschiede in der subjektiven Bewertung durch den Patienten und
der objektiven durch den Behandelnden bestehen kdnnen, in ihrem Fall fan-
den nur 60% der Patienten, dass sie EPS haben, objektiv hatten dies jedoch
94%. Es muss also nicht immer, wie es in der vorliegenden Studie den An-
schein hat, eine Uberinterpretation der Nebenwirkungen durch den Patien-
ten vorliegen.

Hier muss die Frage nach der Art der Erhebung von Wirkungen und vor
allem von Nebenwirkungen in klinischen Studien gestellt werden. So ist da-
von auszugehen, dass Patienten durch offene Fragen vielfach Uberfordert
wurden, vor allem in einem sehr anstrengenden und langen Interview neig-
ten viele zu kurzen oder >weill ich nicht<-Antworten, wie von Gerlach und
Larsen (1999) vermutet wurde. Sie fanden eine distanzierte Haltung der Pa-
tienten zur Medikation und eine damit verbundene Neigung zu kurzen, ab-
gehackten und oberflachlichen Antworten auf die Frage nach positiven Wir-
kungen ihrer Medikamente. Eine geringe Beantwortung der Frage nach den
Wirkungen im Vergleich zu den Nebenwirkungen hatte auch auf inhaltlichen
Schwierigkeiten beruhen kdnnen, ein Unterschied zwischen beiden Gruppen

war in der vorliegenden Studie jedoch nicht auszumachen.
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Dennoch muss der Wissensstand der Patienten als sehr unterschiedlich
eingestuft werden. Wetterling et al. (2002) fanden nur 50%, welche die Wir-
kung ihres Medikamentes sinngemadR wiedergeben konnten. (Bei den Ne-
benwirkungen waren es nur 30% wie oben beschrieben) Eine ungeniigende
Aufklarung wurde als Grund vermutet. Durch die Redundanz der Fragen war
eventuell auch eine Ermidung vorhanden.

Es muss aber auch die Frage nach der inhaltlichen Beeinflussung durch
die Art der Frage gestellt werden. So ist nicht auszuschlieRen, dass Checklis-
ten die Beantwortung im Sinne der Erwiinschtheit verandern und ihre Eig-
nung fir klinische Prifungen damit neu hinterfragt werden muss. So kénnen
aber auch subjektive Bewertungen des Patienten anhand einer Checkliste
Sachverhalte hervorheben, die so bisher noch nicht wahrgenommen wurden

und unter Umstanden eine wichtige Rolle in der Behandlung spielen.

5.4.2.1 Mono- und Mehrfach-Therapie

Urspriinglich war auch eine Erfassung der Unterschiede zwischen Mono- und
Mehrfach-Therapie vorgesehen. Da in der Mehrfach-Therapie-Gruppe defini-
tionsgemadl aber immer die Mono-Therapie-Gruppe mit enthalten war, ware
ein statistischer Vergleich beider Gruppen mathematisch falsch. Nur die
mehrfach Therapierten aus dieser Gruppe zu isolieren und mit den einfach
Therapierten zu vergleichen, macht wiederum von der klinischen Fragestel-
lung keinen Sinn. Denn man wird in einer Feldstudie kaum eine Gruppe
auswahlen von der man die ungenausten Zahlen, auch aufgrund der spe-
ziellen Patientenzusammensetzung, beziiglich eines Medikaments erwarten
muss. Diese strikte Trennung in Mono- und Mehrfach-Therapie bleibt also

pharmakologischen Interventionsstudien vorbehalten.

5.4.3 Wirkungen

Meist wird in Studien nur die Wirksamkeit eines Medikaments anhand von
klinischen Tests oder Scores erfasst. Dass Patienten die Wirkungen ihrer
Medikamente nennen und bewerten, ist eine Seltenheit und ergibt einen

neuen Betrachtungsspielraum. So sind positiv empfundene Arzneimittelwir-
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kungen eine wichtiger Punkt zur Sicherung von Compliance, Verbesserung
von Symptomen, des Outcome und der Lebensqualitat (Awad et al.1996).
Angermeyer & Matschinger (2000) haben sehr allgemein erwiinschte Wir-
kungen von Neuroleptika untersucht, ohne auf einzelne Prdaparate einzuge-
hen. Dies soll anhand der vorliegenden Daten getan werden, die Daten von
Angermeyer & Matschinger (2000) dienten dabei als Vergleich. Dort wurden
als hadufigste erwiinschte Wirkungen Besserung des Gesundheitszustandes
(28%, dies wurde so hier nicht erfragt), weniger Nebenwirkungen der Neu-
roleptika (25%) und Beruhigung (15%, hier 18%) genannt. Beruhigung wurde
interessanterweise in dieser Studie haufig von den Patienten erwdhnt, es
fand jedoch keinen Eingang in die Checklisten. Die spontanen Patienten-An-
gaben in einer Studie von Gerlach und Larsen (1999) waren meist sehr ein-
fach, >war gut<, >hat geholfen<, >konnte besser schlafen<. In der vorlie-
genden Studie waren Forderung des Schlafs (33%, 9% bei Angermeyer & Mat-
schinger 2000) und Riickgang von Positiv-Symptomen (19%, 14% bei Anger-
meyer & Matschinger 2000) die meistgenannten Positiv-Wirkungen. Auler-
dem wichtig waren eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten (9%, hier
ca. 20% zusammengesetzt aus Einzel-ltems) und Anxiolyse (9% zu 5% hier).
Wesentliche inhaltliche Veranderungen konnten durch Abfragen der Check-

listen nicht herausgefunden werden.

5.4.3.5 Wirkungen der Einzelmedikamente
Die im Folgenden erhobenen Werte zu einzelnen Medikamenten sollen nur
global diskutiert werden. So wurde bei allen Medikamenten, nicht nur bei
den Atypika, wie von Angermeyer & Matschinger (2000) vermutet, sondern
sogar vermehrt bei den Typika eine Verbesserung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit durch den Patienten festgestellt. Gerlach und Larsen (1999) fanden
nur eine starke subjektive Beeintrachtigung der Patienten durch die Neuro-
leptika. Anderen Studien liegen oft nur kognitive Tests oder Fremdbeobach-
tungen zugrunde.

In den hier vorliegenden, subjektiven Bewertungen war die Rangfolge
immer Rickgang von Positiv-Symptomen, Schlafférderung, Beruhigung und

Anxiolyse, auBer bei Clozapin und Risperidon. Hier wurde bei Leponex® die
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schlaffordernde Wirkung hervorgehoben und bei Risperdal® ebenfalls die
Forderung des Schlafes sowie kognitive Fahigkeiten. In der Verteilung der
Haufigkeiten lagen bei den Typika immer Verbesserungen von kognitiven
Symptomen vorne, gefolgt von Schlafférderung und Riickgang von Positiv-
Symptomen. Lediglich Risperdal® und Leponex® zeigten keine Veranderun-
gen im Gegensatz zu den subjektiven Bewertungen. Wesentliche Verdande-
rungen im Vergleich zur 12-Monats-Katamnese anhand von Olanzapin lieRen
sich nicht feststellen.

Die Hervorhebung einer schlafférdernden und beruhigenden Wirkung der
Neuroleptika, vor allem des Clozapins ist in der Literatur von Boitz et al.
(1999) beschrieben worden, auch die Haufigkeitszahlen aller positiven Wir-
kungen von Clozapin sind mit dieser Studie zu vergleichen. Aktuelle Daten
zu anderen Atypika, insbesondere zu Olanzapin liegen nicht vor. Eine vor-
herrschend positive Einschdtzung der Wirksamkeit von Typika auf kognitive

Fahigkeiten durch den Patienten ist bisher nicht beschrieben worden.

5.4.4 Nebenwirkungen

Durch den breiten Einsatz der neuen atypischen Neuroleptika hat sich das
Nebenwirkungsspektrum von extrapyramidalmotorischen und anticholiner-
gen Nebenwirkungen der Typika, hin zu >verschiedenen Nebenwirkungen<
der Atypika, verschoben. Jedes atypische Neuroleptikum hat, aufgrund der
meist sehr unterschiedlichen chemischen Strukturen sein eigenes Nebenwir-
kungs-Spektrum.

Uber die Unterschiede von Spontan-Nennungen und Checklisten wurde
schon im Abschnitt 5.4.2 eingegangen. Vergleicht man die Unterschiede bei
den Spontan-Nennungen, so sind Mudigkeit (16%), Zyklusstdérungen (12%)
und Gewichtszunahme (10%) die am meisten genannten bei den Atypika. Bei
den Typika finden sich ebenfalls Zyklusstorungen (8%), innere Unruhe (8%)
und Mundtrockenheit (7%). Hier zeigt sich eine Tendenz, die bei den geziel-
ten Auswertungen der Einzelprdparate, vor allem in der Rangfolge der sub-

jektiven Bewertung der Belastung, bestdtigt werden konnte.
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5.4.4.6 Nebenwirkungen der Einzelmedikamente

Das Miteinbeziehen der subjektiven Belastung der Schwere der Nebenwir-
kung durch den Patienten ist ein wichtiger Unterschied zu vielen Studien
zum Thema Medikamenten-Nebenwirkungen. Da diese jedoch fiir die in Ab-
schnitt 5.4.6 zu diskutierende Medikamenten-Compliance und fir viele an-
dere Lebens- und Krankheitsbereiche von entscheidender Bedeutung sind,
sollen sie hier den gleichen Stellenwert bekommen, wie die Haufigkeiten der
Nebenwirkungen.

Ein Nachteil der vorliegenden Daten liegt sicherlich in der teilweise gerin-
gen Teilnehmerzahl (fur die Typika und Risperidon <20 Patienten) und der
damit verbundenen, starken Beeinflussung durch einzelne Patientenaussa-
gen. Dies trifft natirlich im Besonderen die subjektive Bewertung. So war ei-
ne Nebenwirkung, die von nur einem Patienten mit 6=sehr stark bewertet
wurde, hoher in der Rangfolge, als eine Nebenwirkung, die von 6 Patienten
mit dem Wert 5 angegeben wurde. Um dies zu veranschaulichen, wurde in
den Tabellen (A-Tabelle 1-14) in Abschnitt 8 zur subjektiven Belastung je-
weils die Zahl der Patienten (f) mit angegeben. Weitere Nachteile sind die
mogliche Beeinflussung durch Co-Medikationen, die mangelnde Uberpruf-
barkeit der Patientenangaben, das oben beschriebene, methodische Problem
der Checklisten und die schwere Nachvollziehbarkeit von dosisabhdngigen
Effekten, da immer nur Dosisangaben zu den jeweiligen Untersuchungs-
Zeitpunkten vorlagen und die Bildung von weiteren Subgruppen aufgrund
der geringen Patientenzahlen nicht sinnvoll gewesen wadre. Dies muss in der
Bewertung und Diskussion der Daten beriicksichtigt werden.

Nichts desto trotz lieRen sich einige interessante Ergebnisse feststellen.
Vergleicht man z.B. die Haufigkeiten genannter Nebenwirkungen mit denen
anderer Studien (Boitz et al. 1999, Lambert et al. 1999b, Naber et al. 1999),
so liegen die hier gefundenen Haufigkeiten teilweise zwei bis dreifach ho-
her. Dies konnte also wirklich ein Problem der Verwendung von Checklisten
sein. Generell kann man sagen, dass die haufigen beschriebenen Nebenwir-
kungen auch hier die ersten Rangpldatze einnahmen.

Auffallig war z.B. das vollige Fehlen von EPS in der subjektiven Bewertung

von Haldol®, deren Haufigkeiten nur im mittleren Bereich lagen. So wird z.B.
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Steifheit von 31% der Patienten genannt, unter Zyprexa® sind es fast ge-
nauso viele (26%). Lambert et al. (1999b) konnten fir Zyprexa® dhnliche
Zahlen anhand doppelblinder Studien nachweisen. Auffdllig sind auch die
starken Belastungen durch endokrine Nebenwirkungen sowie das haufige
Auftreten von Akkomodationsstérungen (44%). Da Haloperidol aber fast im-
mer in Kombination mit anderen Medikamenten vorkam sind diese Ergeb-
nisse mit Vorsicht zu betrachten.

Bei Perphenazin bestimmen endokrine Nebenwirkungen und EPS die sub-
jektiven Einschatzungen. 73% der Patienten berichteten allerdings lber eine
Gewichtszunahme und 60% liber Miudigkeit. Dies wurde mit solch hohen
Werten bisher nicht beschrieben (Stahl 1998, Smith et al. 2002). EPS und
Mundtrockenheit (47%) wurden bei Perphenazin auch in anderen Quellen
haufig genannt (Berger 1999).

Unter Perazin klagten 45% der Patienten lUber sexuelle Stérungen, ge-
nauso viele nannten Mundtrockenheit, Gewichtszunahme und Akathisie. Die
Angaben zu EPS deckten sich mit Literaturangaben (Stahl 1998, Leucht &
Hartung 2002). Leucht und Hartung (2002) schrieben Perazin aber insge-
samt ein eher atypisches Nebenwirkungs-Profil zu. Vor allem die Gewichts-
zunahme unter Perazin wurde von vielen Patienten als sehr belastend erlebt.

Die meistgenannten Nebenwirkungen von Olanzapin entsprechen mit
Midigkeit (57%) und Appetit- bzw. Gewichtszunahme (63 und 70%) dem
gangigen, beschriebenen Nebenwirkungs-Spektrum (Tran et al. 1997, Lam-
bert et al. 1999b, Naber et al. 1999, Tollefson & Kuntz 1999), sind aber in
der genannten Haufigkeit ebenfalls im Schnitt 20-30% zu hoch. Endokrine
Nebenwirkungen (sexuelle Stérungen, Zyklusstorungen und Milchfluss) und
innere Unruhe wurden von vielen Patienten als sehr starke Belastung emp-
funden. Die dazu korrespondierenden Haufigkeiten decken sich nicht mit
der Literatur (Lambert et al. 1999b, Naber et al. 1999), es wurden dort meist
nur geringe Anstiege der Prolaktin-Konzentration und endokrine Stdérungen
beobachtet. Uber deren Haufigkeit und starke subjektive Belastung und die
Haufigkeit von innerer Unruhe unter Olanzapin existieren bisher keine Be-

richte.
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Die beobachteten Nebenwirkungen von Clozapin entsprachen denen der
gangigen Studien (Klimke & Klieser 1995, Boitz et al. 1999, Naber et al.
1999 Tuunainen et al. 2002), lediglich die absoluten Zahlen von fast 90% bei
Midigkeit, 81% bei Speichelfluss, 73% bei Konzentrationsstérungen (bzw.
92% bei Mono-Therapie) und 57% bei Obstipation (bzw. 75% bei Mono-The-
rapie) fielen auf und waren deutlich héher als bei den genannten Autoren.
Tuunainen et al. (2002) fanden noch eine hohe Neigung zu Orthostase, die
hier ebenfalls Uber 50% betrug. Die Haufigkeiten waren auch im internen
Vergleich der vorliegenden Studie am groRten.

In klinischen Studien (Fleischhacker et al. 2001) wurde Risperidon kein
sedierendes Potential, sondern nur ein dosisabhdangiges Potential zur Auslo-
sung von EPS zugestanden. Tuunainen et al (2002) und Volavka et al. (2002)
stellten ein gehduftes Auftreten von EPS unter Risperidon fest und grenzten
es damit von anderen Atypika ab. Die mittlere Dosierung in der vorliegenden
Studie betrug 5,1mg und lag damit in dem Bereich, in dem keine EPS auftre-
ten sollten (4-6émg bei Lemmens et al. 1997). Fur die subjektiv empfundenen
Nebenwirkungen traf dies auch zu, denn der Patient, der dies berichtete,
nahm eine hdhere Dosierung ein. Es berichteten aber fast 40% der Patienten
uber Akathisie, darunter auch Patienten mit 4mg oder weniger an Risperi-
don, Naber et al. (1999) berichteten nur lUber 6%, allerdings auch unter fest-
gelegter Dosis von 6mg.

Eine prdazise Neu-Definition von Nebenwirkungs-Spektren der einzelnen
Medikamente kdnnen diese Zahlen nicht liefern, was allerdings auch nicht
beabsichtigt war. Betrachtet man jedoch die Ergebnisse, so fallen aber fol-
gende Dinge auf:

* Bei allen Prdaparaten kamen sexuelle Funktionsstdérungen vor

und wurden als sehr belastend empfunden

* Probleme mit dem Hormonzyklus wurden von Frauen als sehr

belastend beschrieben

* Die Haufigkeiten der genannten Nebenwirkungen waren extrem

hoch
* Gewichtszunahme war ein Problem aller hier verwandter Neuro-

leptika, nicht nur der neuen Atypika
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Diese Punkte werden im Folgenden noch etwas genauer, anhand von neue-

rer Literatur, dargestellt.

5.4.4.6.1 Sexuelle Funktionsstorungen

Eine starke Beeinflussung des sexuellen Empfindens und Verhaltens unter
neuroleptischer Therapie wurde schon seit vielen Jahren vermutet. So be-
schrieben Pfeiffer et al. (1991), dass fast 50% der Patienten lber sexuelle
Verdanderungen seit Beginn der psychiatrischen Behandlung klagten. Bei ei-
ner Studie von Angermeyer & Matschinger (2000) gaben vor allem die Man-
ner an unter sexuellen Funktionsstdérungen zu leiden. In anderen Studien
schwankten die Schatzungen zum damaligen Zeitpunkt zwischen 18 und
67%, neuere Studien von Smith et al. und Wirshing et al. (2002) nennen e-
benfalls sehr hohe Werte um 60%. Wirshing et al. (2002) stellten bei einer
groRen Zahl von Studien zu Neuroleptika-Nebenwirkungen fest, dass nach
sexuellen Funktionsstorungen Uberhaupt nicht gefragt wurde. In der vorlie-
genden Studie wurde im Rahmen der Nebenwirkungs-Checkliste nach sexu-
ellen Stérungen und verandertem Sex in der Beziehung gefragt. Unter Pera-
zin klagten 45% der Patienten lber sexuelle Stérungen, die aber nur mittel-
malig stark bewertet wurden. Unter Olanzapin waren es 19%, unter Risperi-
don 18%, unter Clozapin 15%, unter Haloperidol und Perphenazin je 13% der
Patienten, die sexuelle Funktionsstéorungen nannten. Am starksten (MW=6)
bewerteten die Perphenazin-Patienten die sexuellen Stérungen (Skala von
1=sehr leicht bis 6=sehr schwer), gefolgt von Risperidon (MW=5), Haloperi-
dol (MW=4,5), Clozapin (MW=4,4) und Olanzapin (MW=4,2).

Uber gestorten Sex in der Beziehung wurde weniger hiaufig berichtet. Die-
se Zahlen sind, verglichen mit den oben genannten, eher gering. Die Mdnner
machten geringfiigig hdaufiger Angaben zu sexuellen Funktionsstérungen als
die Frauen. Betrachtet man aber die Neigung der Behandelnden, das Thema
sexuelle Funktionsstdérungen gar nicht anzusprechen, vor allem wenn Inter-
viewer und Patient nicht gleichen Geschlechts waren, wie von Grube und
Weigand-Tomiuk (2002) beschrieben, so muss mit einer deutlich hoheren

Anzahl von Patienten, die an sexuellen Funktionsstérungen leiden, gerech-
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net werden. Nur durch eine Tabuisierung dieses Themas kdnnen solch un-
terschiedlich hohe Zahlen zustande kommen.

Smith et al. (2002) untersuchten sexuelle Funktionsstérungen unter kon-
ventionellen Neuroleptika und fanden heraus, dass alle Praparate in hohem
MaRe sexuelle Funktionsstorungen (45%) und Veranderungen des Prolaktin-
Spiegels (75%) hervorriefen. Sie postulierten auch, dass Verdnderungen der
sexuellen Funktionsfdahigkeit die am stdarksten belastende Nebenwirkung u-
berhaupt sei. Die sexuellen Einstellungen der schizophrenen Patienten un-
terschieden sich laut deren Angaben nicht von denen der Normalbevolke-
rung. (Es wurde oft vermutet, dass die Krankheit selbst einen wesentlichen
Einfluss auf die sexuelle Funktionsfahigkeit eines Individuums hat.) Andere
Untersuchungen wollten die genaueren pathophysiologischen und hormo-
nellen Mechanismen der sexuellen Beeinflussung durch Neuroleptika he-
rausfinden. David et al. (2000) fanden hohe Prolaktin-Plasmaspiegel, sie
konnten damit aber keine Aussage (iber die konkrete Beeinflussung der se-
xuellen Funktionsfdahigkeit durch einen erhohten Prolaktin-Spiegel machen.

Schon Pfeiffer et al. (1991) gingen von einer multifaktoriellen Ursache der
sexuellen Funktionsstorungen aus. Smith et al. (2002) konnten die Beein-
flussung der sexuellen Funktionen anhand von Prolaktin-Erhéhungen, Seda-
tion, EPS, Antagonismus an cholinergen und alpha-adrenergen Rezeptoren
und Verdanderungen der Geschlechtshormone nachweisen. Sie konnten je-
doch keine signifikanten Unterschiede zwischen Atypika und Typika heraus-
finden.

Fleischhacker et al. (1994) berichteten Uber einen negativen Einfluss von
sexuellen Funktionsstérungen auf die Compliance und Lebensqualitat, was
von allen anderen Autoren bestdtigt wurde. Aufgrund der niedrigeren Pro-
zentangaben und der oberflachlichen Fragestellung in dieser Studie kénnen
uber Compliance-Probleme oder gar Therapie-Abbriiche infolge sexueller
Funktionsstorungen keine Aussagen gemacht werden. Es ist jedoch den Au-
toren zuzustimmen und eine vermehrte Beriicksichtigung dieses Themas in

der Behandlung der Patienten und der klinischen Forschung zu fordern.
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5.4.4.6.2 Zyklusstorungen und endokrine Stérungen

Mit Ausnahme von Risperidon klagten die Patientinnen unter allen anderen
hdaufig vorkommenden Praparaten Uber Zyklusstorungen. Am haufigsten war
dies unter Clozapin der Fall (54% der Frauen). Interessanterweise berichtete
keine Frau lber Milchfluss unter Clozapin. Unter Olanzapin waren es 34%
der Frauen, die Uber Zyklusstérungen und 14%, die Uber eine Prolaktin-Er-
hohung mit Milchfluss klagten, dhnliche Werte fanden sich fur Haloperidol.
Unter Perphenazin und Perazin war das Auftreten von Zyklusstdérungen ge-
ringer, Prolaktin-Erhohungen mit Milchfluss kamen nicht vor. Milchfluss
wurde mit einem MW von 5 (Skala T=leicht bis 6=sehr schwer) belastender
empfunden als Zyklusstorungen, die im Mittel mit 4,5 beurteilt wurden.

Lambert et al. (2000a) fanden eine Neigung zu Zyklusstérungen bei
Risperidon (<10%), wohingegen bei Clozapin und Olanzapin keine Zyklussto-
rungen vorkamen. Sanger et al. (1999) fanden hauptsachlich Zyklusstérun-
gen bei Haloperidol-Patienten (da hier ein hoherer Prolaktin-Anstieg vorkam
als bei Olanzapin). Als Therapie schlugen sie eine Dosis-Reduktion vor. Die
gesamte Problematik der Zyklusstdérungen scheint zwar eng verknipft mit
einer Prolaktin-Erh6hung, es sind in der Literatur aber keine exakten Anga-
ben zu Zyklusstérungen vorhanden, die meisten Artikel beziehen sich ledig-
lich auf Prolaktin-Erhéhungen oder Galaktorrhoe, ohne ndahere Angaben zu
Stoérungen der Menstruation. Dickson et al. (2000) nennen zwar Zyklussto-
rungen, Infertilitit, Galaktorrhoe, sexuelle Funktionsstérungen und Ostro-
genmangel als prolaktin-induzierte Nebenwirkungen von Neuroleptika, es
sind aber keine Haufigkeiten angegeben. Baptista et al. (2001) fanden nor-
male Werte von Ostrogenen unter Neuroleptika, lediglich Progesteron und
Androstendion wurden vermindert nachgewiesen.

Buckley (2001) nennt ebenfalls noch weiteren Bedarf an klinischen Unter-
suchungen, um endokrine und metabolische Nebenwirkungen von Neurolep-
tika besser beurteilen zu kdnnen. Es kdnnte sich hier also um ein bisher un-
terschatztes Feld der Pharmakopsychiatrie handeln, dessen Einfluss auf Le-

bensqualitat und Compliance noch untersucht werden muss.
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5.4.4.6.3 Haufigkeiten und Studienmethodik

Sind die hier beobachteten Haufigkeiten studiendesign-bedingte Artefakte,
oder lassen sich hierfir Erklarungen finden, weshalb die Vergleichbarkeit
mit anderen Studien so unterschiedlich ist? Oft sind lUber die Erfassung von
Nebenwirkungen keine genauen Angaben in den Artikeln vorhanden, so
dass nicht nachvollzogen werden kann, wie die beschriebenen Haufigkeiten
zustande kommen.

Einerseits entsprechen die Haufigkeiten der Spontannennungen eher den
gangigen Studien als die Haufigkeiten der Checkliste. Bezieht man anderer-
seits die oft sehr starke subjektive Belastung mit in die Interpretation ein, so
kann man selbst bei einer Neigung zu erwiinschten Antworten durch die
Checkliste, auf eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen unter Neurolep-
tika schlieRen, als weithin angenommen.

Neuere Berichte uUber einen Selektionsbias von Studien hin zu neueren
Therapieformen, bestdtigen die schwierige methodische Diskussion zu die-
sem Thema, vor allem dann, wenn zuséatzlich Wirksamkeitsnachweise der
Medikamente erbracht werden miissen, was in dieser Studie gar nicht der
Fall war. So beschrieben Woods et al. (2002), dass Patienten in randomisier-
ten, kontrollierten Low-Dose Studien deutlich weniger Nebenwirkungen und
ein besseres Outcome zeigten als in Placebo-kontrollierten Studien, die Er-
gebnisse also nur bedingt vergleichbar sind. Tissot und Elkis (2002) fanden
erhdhte Nebenwirkungs-Hdufigkeiten bei einer Meta-Analyse von 16 Studien
zu neuen Atypika. Leucht et al. (2002) beklagten ebenfalls den mangelnden
methodischen Abgleich von Studien, so dass keine prazisen Aussagen ge-
macht werden koénnten.

Es ist also schwierig Angaben untereinander zu vergleichen. Die Ergeb-
nisse dieser Feldstudie kdnnen und sollen auch nur deskriptiv sein und eine
Patientenkohorte beschreiben, um anhand der gefundenen Auffdlligkeiten

Anreize zu neuen Untersuchungen bieten.

5.4.4.7 Gewichtszunahme
Die Kilogramm-Angaben zur Gewichtszunahme entsprachen immer Angaben

des Patienten, es lagen keine objektivierbaren Daten zur Gewichtszunahme
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und dem entsprechenden Zeitraum der Gewichtszunahme vor. Daher war die
Streuung der Werte hoch, vor allem fir die Zeitraume, aber natirlich auch
fur die Kilogramm-Werte der Gewichtszunahme selbst. Tendenzen lieRen
sich dennoch ablesen, so war Perazin (45%) das Neuroleptikum mit der groR-
ten Gewichtszunahme (14,7kg bei E und 10,8kg bei K12), danach kam Olan-
zapin mit 5,5kg (70%) bei E und 11,2kg (53%) bei K12, gefolgt von Clozapin
mit 8kg (61%) bei E und 9,5kg (47%) bei K12. Bei Risperidon (73%) war der
Gewichtsanstieg bei Entlassung groRer (7,9kg und nur 4kg nach 12 Mona-
ten), Perphenazin (73%) und Haloperidol (31%) zeigten mittlere Gewichtszu-
nahmen zwischen 3,5 und 7kg.

Diese Werte Ubertrafen die in der Literatur genannten (Allison et al. 1999,
Lambert et al. 1999b, Naber et al. 1999, Czobor et al. 2002, Gothelf et al.
2002, Volavka et al. 2002, Werneke et al. 2002) sowohl in der Haufigkeit, als
auch in der Kilogramm-Angabe deutlich. So nannten z.B. Czobor et al. und
Volavka et al. (2002) eine durchschnittliche Gewichtszunahme unter Olanza-
pin von 5,4kg in 14 Wochen, bei Clozapin waren es 4,2kg und bei Risperi-
don 2,3kg, wobei unter den Studienteilnehmern fast nur Manner (>80%) wa-
ren. Es ist zu vermuten, dass Frauen zu starkerer Gewichtszunahme neigen
als Manner (Angermeyer & Matschinger 2000) und damit die Zahlen einer
gleich verteilten Population hdher sein missten. Allison et al. (1999) und
Gothelf et al. (2002) nannten dhnliche Zahlen fiur Clozapin und Olanzapin
(4,45kg und 4,15kg in 10 Wochen), geringere fir Risperidon (nur 2,1kg
nach 10 Wochen) und kaum Erhéhungen fir Haloperidol. Manche Neurolep-
tika wiirden nach einer gewissen Zeit ein Plateau erreichen, fiir Olanzapin
z.B. nach 4-5 Monaten (Werneke et al. 2002).

Die von Lambert et al. (1999b) formulierte dosis-abhdangige Gewichtszu-
nahme unter Olanzapin konnte in dieser Studie nicht bestdtigt werden. In
neueren Studien (Kupfer et al. 2002) wurde ebenfalls beschrieben, dass die
Gewichtszunahme dosisunabhangig ist.

Die Gewichtszunahme unter Olanzapin war bei allen 3 Dosis-Klassen sehr
hoch. In der niedrigen (<15mg) und hohen (>20mg) Dosis-Klasse lag das
Maximum bei der K6 (13kg), in der mittleren (15-20mg) Dosis-Klasse erst
bei der K12 (14kg). Der Zeitraum, in dem die Gewichtszunahme stattfand,
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lag im Mittel zwischen 20 und 30 Wochen, die Belastung war mit einem MW
von 4,9 (1=schwach bis 6=sehr stark) bei der K12 im mittleren Dosis-Bereich
am starksten. Die subjektive Bewertung erreichte die héchsten Werte unter
Perazin und Risperidon (MW=4,75), unter Clozapin und Olanzapin um MW=4
und am geringsten bei Haloperidol mit MW=3,25 (jeweils auf einer Skala von
1=schwach bis 6=sehr stark).

Angermeyer und Matschinger (2000) berichteten, dass sich vor allem
Frauen durch die Gewichtszunahme beeintrachtigt fiihlten, dies konnte auf-
grund der niedrigen Teilnehmerzahlen hier nicht eindeutig bestdtigt werden.

Die Datenlage zu Perazin ist auf Grund der beschrankten o6rtlichen Ver-
wendung sehr gering. Leucht und Hartung (2002) schrieben in ihrer Meta-
Analyse nichts Uber starke Gewichtszunahme, lediglich bei Theisen et al.
(2001) wurde Perazin die gleiche gewichtserhohende Potenz zugestanden
wie anderen Typika (z.B. Haloperidol). Sie postulierten auch, dass 64% der
Frauen und 51% der Manner, die an Schizophrenie leiden und mit Neurolep-
tika behandelt wurden, zu Adipositas neigen wiirden. Die starkste Potenz zu
Gewichtszunahme besdRe Clozapin (64%), gefolgt von Olanzapin (56%) und
anderen Atypika. Die Gewichtszunahme sei unter beiden Prdparaten bei ei-
nem niedrigen Ausgangs-BMI (Body Mass Index) am groRten (Czobor et al.
2002).

Uber die Ursachen der Gewichtszunahme bestehen, dhnlich wie bei den
sexuellen Stérungen, multifaktorielle Erklarungsmodelle. Czobor et al.
(2002) schatzten den Einfluss von verminderten Krankheits-Symptomen als
eher gering ein. Es sei vielmehr von einem komplexen Zusammenspiel aus
Umwelt-, Verhaltens-, neurochemischen und klinischen Faktoren auszuge-
hen. Sie fanden einen verstarkten Appetit, Blockaden verschiedener Rezep-
toren im Gehirn, darunter H -Rezeptoren, 5HT -Rezeptoren (ebenso Gothelf
et al. 2002) sowie genetische Verdnderungen, Sedation und damit verbun-
dener Bewegungsmangel als auslésende Faktoren. AuRerdem konnten sie
erstmals beweisen, dass die therapeutische Wirkung bei maximaler Ge-
wichtszunahme am groRten war. Dies traf fiir Clozapin und Olanzapin zu

und legt den Verdacht nahe, dass das serotoninerge System eine wichtige
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Rolle sowohl in der Wirksamkeit der Substanz als auch bei der Gewichtszu-
nahme spielt.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das allgemein erhohte Gesundheitsrisiko
durch die Gewichtszunahme. So gibt es Hinweise, dass unter den Patienten
mit starker Gewichtszunahme vermehrt Diabetes mellitus Typ Il durch eine
verstdrkte Insulin-Resistenz auftritt, haufig ein Anstieg der Plasma-Triglyce-
ride stattfindet und ein damit verbundenes erhdhtes cardiovaskulares Risiko
besteht (Allison et al. 1999, Czobor et al. 2002, Kupfer et al. 2002, Werneke
et al. 2002).

Der Einfluss von Gewichtszunahme auf die Compliance und die Ver-
schlechterung der Lebensqualitat sowie der psychischen Zustande kann
momentan nur vermutet werden, es fanden sich jedoch auch in dieser Studie
Patienten, die ihr Medikament (in diesem Fall Olanzapin) wegen starker Ge-
wichtszunahme selbstindig absetzten. Hier besteht ein weiterer groRer Be-

darf an klinischer Forschung.

5.4.5 Veranderungen der Medikation

5.4.5.3 Grinde fiir Umstellungen

Bei einem Viertel der Patienten wurde im ersten Halbjahr das Prdaparat um-
gesetzt, wobei der zeitliche Schwerpunkt zwischen der 9. und 24. Woche
lag. Ein Drittel erhielt die Medikation unverandert und bei fast 50% wurde im
ersten Halbjahr eine Dosis-Anderung (>80% Reduktionen) vorgenommen.
12% setzten das Neuroleptikum ab, mehr als die Halfte tat dies eigenverant-
wortlich.

Insgesamt fanden sich wesentlich mehr Veranderungen bei den Atypika.
Im zweiten Halbjahr wurden deutlich weniger Veranderungen vorgenommen
(mit einer Haufung 2 Monate vor der K12) und es gab kein selbstiandiges
Absetzen von Medikamenten mehr. Betrachtet man die einzelnen Pradparate,
so sind, bis auf Risperdal®, Verdnderungen im ersten Halbjahr haufiger als
im zweiten. Die haufigsten Umstellungen gab es bei Perphenazin und Halo-
peridol (50%), gefolgt von Perazin und Clozapin (ca. 30%). Die Dosis wurde

im ersten Halbjahr in den meisten Fdllen bei Olanzapin und Haloperidol
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(50%) umgestellt, im zweiten am haufigsten bei Risperidon und Perazin (50
und 43%). Es scheint sich also im zweiten Halbjahr bei den Teilnehmern der
Untersuchung eine gewisse Stabilitdt der verschriebenen Medikation anzu-
deuten, die sich auch in geringeren Rehospitalisierungsraten (20% im Ge-
gensatz zu 30% im ersten Halbjahr) widerspiegelt.

Wahrend im ersten Halbjahr aus der subjektiven Sicht des Patienten die
Empfehlungen des Arztes (MW=5,5 Skala von 1=unwichtig bis 6=sehr wich-
tig) vor Leistungsminderung (MW=5,3) und der Angst vor Nebenwirkungen
beziehungsweise Unzufriedenheit mit den Nebenwirkungen (MW=5,0 und
MW=4,8) die entscheidenden Umstellungsgriinde waren, drehte sich dies im
zweiten Halbjahr um. Unzufriedenheit mit den Nebenwirkungen und Angst
vor Nebenwirkungen (MW=5,7 und MW=5,0) lagen hier vor den Empfehlun-
gen des Arztes (MW=4,6). Nimmt man nun die Haufigkeiten der Patienten-
angaben, so ergibt sich ein komplementadres Bild. Wahrend hier im ersten
Halbjahr die Unzufriedenheit mit den Nebenwirkungen (10%) und Angst vor
Nebenwirkungen (9%) vor der Empfehlung durch den Arzt liegt (8%), war dies
nach 12 Monaten mit 12% bei Empfehlungen des Arztes 7%, bei Unzufrie-
denheit mit den Nebenwirkungen und nur 4% bei Angst vor Nebenwirkun-
gen, genau umgekehrt. Leistungsminderung wurde mit 7% bei beiden Ka-
tamnesen als weiterer, wichtiger Umstellungsgrund genannt.

Es stellt sich die Frage, welche Angaben nun eher die tatsdchlichen Ursa-
chen fir eine Umstellung wiedergeben? Fiir die objektiveren Haufigkeiten
spricht der hohere Prozent-Anteil, fiir die subjektiven Angaben der groRere,
personliche Leidensdruck, der Therapie-Entscheidungen wahrscheinlich sehr
stark mit beeinflusst. Daten, die mit den gefundenen vergleichbar waren, e-
xistieren kaum. Eine Studie von Glick/Berg (2002), die Therapie-Abbriiche,
Rezidive und Compliance beurteilt, sah die Hauptgriinde in einer verminder-
ten Wirksamkeit des Medikaments (entweder durch den Arzt oder Patienten
empfunden) oder das Auftreten intolerabler Nebenwirkungen. Ein Artikel
von Lambert et al. (2000a) gibt lediglich Richt-linien, aber keine Untersu-
chungs-Daten zu Patienten an. Viele Studien beschaftigen sich hauptsachlich

mit den Rezidiven unter Neuroleptika oder nach Absetzen derselben (Gilbert
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et al. 1995, Kane 1999, Tollefson & Kuntz 1999) und nicht mit den Thera-
pie-Veranderungen. Dies ist oft durch das Studien-Design bestimmt.

Da sich die vorliegende Arbeit aber den subjektiven Angaben der Patien-
ten widmet, kann hier auf Rezidive, deren Ursachen und einen Vergleich mit
den genannten Studien nicht ndher eingegangen werden. Dies ware sicher-
lich eine interessante Fragestellung fiir weitere Untersuchungen.

Interessanterweise spielte das soziale Umfeld des Patienten (Partner, El-
tern, Freunde, Kollegen, Mitbetroffene) eine scheinbar untergeordnete Rolle
bei den Verdnderungen der Medikation. Angermeyer et al. (1999) beschrie-
ben den positiven Einfluss der nahe stehenden Personen auf die Rezi-
divprophylaxe. Dies lieR sich ebenso wenig verifizieren, wie ein negativer
Einfluss durch nahe stehende Personen, andere Gruppen oder die Medien.
Auch finanzielle Aspekte, wie von Kupfer et al. (2002) oder Almond et al.

(1999) beschrieben, spielten keine Rolle.

5.4.5.4 Griinde fiir Dosisanderungen
Dieselben Fragen-Kataloge wurden nochmals fir die Verantwortlichkeit bei
der Dosisanderung gestellt, mit gegeniiber den Umstellungen vergleichba-

ren Ergebnissen.

5.4.5.6 Therapie-Verlauf unter Olanzapin

Teilnehmer:
Von 54 Patienten bei der Entlass-Untersuchung waren bei der K6 noch 45
(83%) und bei der K12 noch 32 (60%) teilnehmende Patienten vorhanden.
Dies sind hohe Zahlen, verglichen mit anderen Studien, die tGber 50% und
mehr Therapie-Aussteiger berichten (Glick & Berg 2002), oder Volavka et al.
(2002), die nach 14 Wochen nur noch 58% der urspriinglicher Teilnehmer-
zahlen hatten.

Diagnosen:
Unter den Olanzapin-Patienten waren die Diagnosen dhnlich der Gesamt-
Stichprobe verteilt. Die schizoaffektiven Psychosen lagen mit 31% nur gering
Uber dem Anteil der Gesamt-Stichprobe (26%). Hier ware, aufgrund von posi-

tiven Effekten des Olanzapins auf affektive Symptome, eine groRere Ver-
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schiebung vermutet worden. Uber die Verteilung der verschiedenen Schizo-
phrenie-Kategorien in aktuellen klinischen Studien liegen keine genauen
Vergleichszahlen vor.

Psychopathologie und globales Funktionsniveau:
Die PANNS-Werte und die GAF-Werte entsprachen ungefdahr denen der Ge-
samt-Stichprobe. Diese Werte liegen leicht Uber den Einschlusskriterien vie-
ler Studien (Tran et al. 1997, Glick & Berg 2002, Volavka et al. 2002)

Dosierung:
Bei der Entlassung wurde eine durchschnittliche Dosierung von 19,3mg (5-
30mg) festgestellt, die sich bei der K6 auf 12,6mg (2,5-30mg) reduziert hat-
te und bei der K12 10,9mg (2,5-20mg) betrug. Lambert et al. (1999b) be-
richten von einer therapeutischen Wirksamkeit zwischen 2,5 und 17,5mg
und sehen den optimalen Dosis-Bereich bei 10mg. Glick und Berg (2002)
hatten Durch-schnittsdosierungen von 13,2 (Studie Tollefson et al. 1997) bis
17,2mg (Studie Tran et al. 1997), Falkai und Vogeley (2000) empfahlen 10-
20mg und Kupfer et al. (2002) 10mg (5-20mg). Die Dosierung hatte sich al-
so stetig reduziert und war nach einem Jahr bei einer von vielen Quellen
empfohlenen Dosierung von ca. 10mg angelangt. Angaben uber die Sicher-
heit, Vor- und Nachteile von Niedrig- (<5mg) und Hoch-Dosis-Therapie
(>20mg) liegen nicht vor, so dass einige Patienten auch aulBerhalb des wis-
senschaftlich gesicherten Dosis-Bereiches behandelt wurden.

Bewertung der Behandlung:
Bei der Entlassung bewerteten die Patienten Olanzapin im Schnitt mit einem
Wert von 2,4 (Skala von 1=sehr hilfreich bis 6=gar nicht hilfreich). Dieser
steigerte sich bei den Katamnesen leicht auf 2,2. Es kann also von einer gu-
ten Bewertung von Olanzapin durch die Patienten gesprochen werden. Ver-
gleichs-Literatur ist leider nicht vorhanden.

Nebenwirkungen:
Alle spontanen Nebenwirkungs-Nennungen bei der Entlassung waren unter
10%. Am haufigsten wurden Mudigkeit, Appetitzunahme und Mundtrocken-
heit genannt. Bei der K6 wurde Gewichtszunahme 12mal angegeben (27%),
Mudigkeit 8mal (18%). Dies steigerte sich bei der K12 auf 31% bei Gewichts-

zunahme und reduzierte sich auf 13% bei Miudigkeit. Durch das einjdhrige
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Erleben der Gewichtszunahme konnte diese bei den Katamnesen auch hau-
figer angegeben werden. Die Zahlen fir Miudigkeit schwanken in der Litera-
tur zwischen 12 und 39% (Lambert et al. 1999b) und sind damit hoéher als
die Spontan-Nennungen dieser Studie. Auf die Gewichtszunahme wurde im
vorigen Absatz 5.4.4.3 schon detailliert eingegangen.

Belastung der Nebenwirkungen:
Auf einer Skala von 1=sehr bis 6=gar nicht belastend, wurde Olanzapin bei
Entlassung mit einem Mittelwert von 3,8, bei K6 mit 3,33 und bei K12 mit
3,1 bewertet. Es zeigt sich also eine zunehmende Toleranz der Nebenwir-
kungen von Olanzapin. Auch hierzu findet sich in der Literatur kein Ver-
gleich.

Veranderungen:
Fast 40% der Olanzapin-Patienten haben das Prdparat erst im Rahmen des
letzten Klinikaufenthaltes verordnet bekommen. Griinde fiir die Umstellung
auf Olanzapin waren in fast 90% der Fdlle Nebenwirkungen (und hier domi-
nierend EPS) von typischen Neuroleptika. Olanzapin wurde beim Aufenthalt
in der Klinik gar nicht, nach 6 Monaten 4mal selbstandig und bei K12 3mal
in Absprache mit dem behandelnden Arzt abgesetzt, da sich der Zustand
der Patienten gebessert hatte. Kombinationen mit Typika (v.a. Haldol®) wa-
ren hdufig, mit Atypika kamen sie nur in Einzelfdllen bei der K12 vor. Die
Dosisreduktionen im Katamnese-Zeitraum waren sehr umfangreich, meist
war hierflir eine Zustandsbesserung als Grund angegeben. Nur in 3 Fallen
wurde Olanzapin wegen Nebenwirkungen umgesetzt.

Rezidiv:
Zum Zeitpunkt der K6 gab es 13 Rezidive (29%), das entspricht der Gesamt-
Stichprobe (30%) und liegt leicht Uber den Zahlen von Glick und Berg (2002),
die 27% Rezidive nach einem halben Jahr beschreiben. Bei der K12 gab es 9
Rezidive (28%), wovon 3 neu auftraten und 4 Patienten das zweite, ein Pati-
ent sogar das dritte Rezidiv hatte. Es lasst sich also, auf 12 Monate bezogen,
eine Rezidivquote von 36% verzeichnen, die etwas hoher liegt, als die 34%
von Glick und Berg (2002). Andere, vergleichbare Daten konnten leider nicht
gefunden werden, da sehr viele Studien zu Olanzapin lediglich die Wirksam-

keit anhand von psychologischen Tests messen und nur eine kurze Dauer
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haben (Kane 1999, Lambert et al 1999b, Sanger et al. 1999, Falkai & Voge-
ley 2000, Tuunainen et al. 2002, Volavka et al. 2002), aber nicht die Zahl
der Rezidive anhand von Langzeit-Studien messen.
Zufriedenheit:

Die Zufriedenheit mit der Aufklarung tiber Wirkung und Nebenwirkung be-
werteten die Patienten bei MW=3,9 (Skala 1=sehr gut bis 6=sehr schlecht) e-
her schlecht, die Gesamt-Zufriedenheit mit der Behandlung unter Olanzapin
erreichte mit 2,3 auf derselben Skala einen guten Wert. Es bestand also ein
Bedarf der Patienten an besserer Aufkldarung hinsichtlich ihrer Medikation,
erst recht, wenn es sich wie im Falle des Olanzapins, um ein neues Prdparat
handelte. Dies konnten Wetterling et al. (2002) bestdtigen. Sie fanden 42%
der Patienten, die sich eine bessere Aufklarung wiinschten. Mit Blick auf die

Nebenwirkungen der Medikamente waren dies sogar 62%.

5.4.5.6.3 Therapie-Abbruch unter Olanzapin

4 Patienten, die Olanzapin selbststandig abgesetzt hatten und ein Patient,
der wegen der Nebenwirkungen von Olanzapin auf Risperidon umgestellt
wurde, sind anhand der Checkliste fir die Griinde des Therapie-Abbruchs
ndaher analysiert worden.

Primadrer Grund fir das Absetzen waren Gewichtszunahme, Mudigkeit,
Lustlosigkeit und einmal eine Zustandsbesserung. 4 der Patienten zeigten
ein gutes allgemeines Funktionsniveau, ein Patient war sehr schwer erkrankt
(GAF-Wert: 31) und hatte auch eine sehr hohe Olanzapin-Dosis von 30mg.
Dieser Patient nannte als alleinigen Umsetzungsgrund seine eigene Meinung
(wurde oben als >keine Angabe< registriert).

Die Griunde fur das Absetzen waren vielfdltig, genau wie die personliche
Bewertung derselben. Einzelheiten sind dem Ergebnisteil 4.4.6.4 zu ent-
nehmen. Haufige Nennung erhielten Unzufrieden mit den Nebenwirkungen
(4), Angst vor Nebenwirkungen (3), Leistungsminderung (2), Spontaneitats-
mangel (2), Krankfihlen durch Medikamente (2) und verdanderte Lebenssitu-
ation (2). Alle Patienten sprachen sich selbst den starksten Einfluss zum Ab-
setzen des Prdaparates zu. Nur einer gestand einen Einfluss des Arztes ein,

bei diesem Patienten wurde dann auch ein neues Prdparat angesetzt. Er-
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staunlicherweise bewerteten alle Patienten die Mitsprachemdglichkeit, be-
ziehungsweise das Reden mit dem Arzt uber Wirkung und Nebenwirkung,
als gut. Wie bei den lbrigen Praparaten, so hatte das soziale Umfeld auch
hier keinen Einfluss auf den Therapie-Abbruch.

Es ist zwar nur eine geringe Zahl von Patienten hier genauer erfasst wor-
den, aber in der Literatur gab es bislang keine Artikel Gber die Motivation zu
Therapie-Abbriichen unter Olanzapin. Wohl gibt es Autoren, die unter Olan-
zapin eine gute bis sehr gute Compliance beschrieben haben (Tran et al.
1997, Tollefson & Kuntz 1999, Kupfer et al. 2002). Therapie-Abbriiche unter
Olanzapin wurden lediglich von Lambert et al. (1999b) beschrieben, die die-
se aber mit denen unter Placebo gleichsetzten. Volavka et al. (2002) nannten
eine gemeinsame Entscheidung von Patient und Behandelndem (ohne Nen-
nung von weiteren Griinden) als haufigste Ursache fiur einen Abbruch der
Therapie. Bei ca. 9% der Patienten musste die Studie wegen klinischer Ver-
schlechterung vorzeitig abgebrochen werden. Glick und Berg (2002) berich-
teten ebenfalls Gber Therapie-Abbriiche unter Olanzapin, aber nur mit einem
Fokus auf die Zeit bis zum Um- oder Absetzen. Die Behandlung wurde dort
von 27-37% der Patienten innerhalb eines Jahres abgebrochen. Die Griinde
hierflr (hauptsachlich die Gewichtszunahme) wurden bisher lediglich vermu-

tet, aber noch nicht detailliert beschrieben.

5.4.6 Medikamenten-Compliance

Die Compliance-Definition der vorliegenden Studie kann nur schwer mit der
anderer Studien verglichen werden, da es sich hier um eine Feld-Studie han-
delte, die keiner Intervention und damit auch keinem festgelegten Therapie-
Schema unterlag, an welchem man Compliance hatte konkret messen kon-
nen. Die Compliance-Definition konnte sich also nur an den Empfehlungen
des behandelnden Arztes orientieren. Da diese Empfehlungen fir den Pati-
enten oft keine absolut verbindlichen Verhaltens-MaRregeln darstellen,
mussten kleinere Abweichungen von der vorgegebenen Dosierung (<33%)
noch als compliant gelten. Die genaue Definition der Compliance ist dem

Abschnitt 3.4.1 zu entnehmen.
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Die bei der Entlass-Untersuchung festgestellte Non-Compliance lag bei 7%
und war hauptsdchlich durch Dosis-Abweichungen bedingt. Mayer/Soyka
(1992) berichten Uber 15-33% Dosis-Abweichungen schon im Rahmen der
stationdren Behandlung. Bei der 6-Monats-Katamnese wurden 23% als non-
compliant eingestuft, bei der K12 waren es 30% bezogen auf die jeweilige
Stichprobe. Meist waren eigenstandige Verdnderungen der Dosis bis hin
zum Absetzen ausschlaggebend fiir die Non-Compliance. Die Ursachen hier-
fir konnen nur vermutet werden, sicherlich spielen die Medikamenten-Ne-
benwirkungen eine entscheidende Rolle.

Diese Zahlen sind verglichen mit denen, die in der Literatur erwdahnt wur-
den, sehr niedrig. Lambert et al. (1999b) berichteten tUber 33,5%-53,2% Non-
Compliance nach einem Jahr. Tuunainen et al. (2002) fanden Zahlen zwi-
schen 28 und 40% (Medikamenten-unabhangig), allerdings bei wesentlich
kirzerer Therapie-Dauer. Ahnliche Zahlen fanden Glick/Berg in ihrem Ver-
gleich der Studien von Tran und Tollefson (27%-47%). In den naturalistischen
Studien von Verdoux et al. (2000) wurden nach 6 Monaten 39 und nach ei-
nem Jahr 44% der Patienten als non-compliant eingestuft. Dolder et al.
(2002) beschrieben Non-Compliance-Raten zwischen 50 (Atypika) und 55%
(Typika) nach einem Jahr. Altere Arbeiten von Cramer/Rosenheck (1998) und
Albus et al. (1995) fanden ebenfalls eine Non-Compliance bei 50-60% nach
einjahriger Therapie-Dauer (unter Typika).

Warum sind die Compliance-Zahlen der vorliegenden Studie so deutlich
besser als die in der Literatur beschriebenen? Es kann zunachst naturlich
keine Compliance-Aussage lber die Schwund-Gruppen der Katamnese-Un-
tersuchungen gemacht werden. Geht man aber davon aus, dass diese sich,
wie in den Reprasentativitats-Priifungen dargelegt, nicht signifikant vonein-
ander unterscheiden, so ist nicht davon auszugehen, dass sich diese Gruppe
ebenso wie die untersuchten Patienten verhalten wiirde. Nimmt man den Fall
an, dass alle Patienten, die bei der K6 nicht erreicht wurden, non-compliant
waren, so ergibt sich immer noch eine Zahl von 50% Patienten, die compliant
sind, verglichen mit der Gesamt-Stichprobe.

Ein weiterer Faktor konnte die Verschreibung von hauptsachlich neuen A-

typika sein, denen Aufgrund ihres glinstigeren Nebenwirkungs-Profils von
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vielen Autoren eine bessere Therapie-Compliance attestiert wurde (Lambert
et al. 1999b, Naber et al. 1999, Glick/Berg 2002). Interessant sind die An-
gaben von Dolder et al. (2002). Sie fanden die oben beschriebenen, hohen
Non-Compliance-Raten unter beiden Medikamenten-Gruppen, und obwohl
die Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede hervorbrachten, glaubten
sie dennoch, dass Patienten unter Atypika eine bessere Compliance zeig-
ten!? Volavka et al. (2002) konnten ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede in der Compliance zwischen einzelnen Praparaten zeigen.
Methodische Fehler in der Definition von Compliance der vorliegenden
Studie kénnen natirlich nicht ausgeschlossen werden. Hier ist im Besonde-
ren an einen Bias hin zu erwiinschten und damit Compliance-demonstrie-
renden Antworten zu vermuten. Da die Untersucher aber in keinem der Falle
auch die Behandelnden waren, ist dies eher unwahrscheinlich. Es ist also von

einer sehr guten Compliance der Tiibinger Patienten-Kohorte auszugehen.

5.4.6.2 Olanzapin-Compliance

Die Compliance-Daten unter Olanzapin-Therapie sollen wegen einiger inte-
ressanter Details hier noch einmal extra dargestellt werden. So ist die Non-
Compliance bei der 6-Monats-Katamnese (22%) mit der Gesamt-Stichprobe
(23%) vergleichbar. Nach 12 Monaten zeigt sich jedoch bei den Olanzapin-
Patienten nur noch eine Non-Compliance von 16%, das ist lediglich die Halfte
im Vergleich zur Gesamt-Stichprobe. Diese Daten sind deutlich besser, als
die von Lambert et al. (1999b) (33,5%) und Glick/Berg (2002) (27-37%) ge-
nannten zu Olanzapin.

Interessanterweise waren 3 der Patienten, die nach 6 Monaten non-
compliant waren, nach 12 Monaten anhand der definierten Kriterien wieder
compliant und zeigten eine gute Therapie-Zufriedenheit. Solche Einzel-Dar-
stellungen sind natirlich nicht reprdsentativ. Dennoch lasst sich an diesen
Ergebnissen einiges ablesen. So fanden z.B., wie weiter oben bei den Medi-
kamenten-Verdanderungen beschrieben, die meisten Umstellungen und Do-
sis-Veranderungen bei Olanzapin im ersten Halbjahr statt. In diesem Zeit-
raum traten auch mehr Rezidive auf. Es ist also zu vermuten, dass eine Sta-

bilisierung der Olanzapin-Therapie im zweiten Halbjahr, verbunden mit einer
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geringeren therapeutischen Dosierung, eine zufriedenere und weniger an-
fallige Atmosphdre unter den Patienten geschaffen hat und die behandeln-
den Arzte in der Lage waren, im Dialog mit ihren Patienten, eine Fortfithrung
der Therapie zu bewirken. Ahnliche Fall-Studien zu Olanzapin sind bisher in

der Literatur nicht beschrieben worden.

122 5 Diskussion



6 Zusammenfassung

Diese Arbeit versucht, die Erfahrungen der schizophrenen Patienten mit der
neuroleptischen Medikation zur Darstellung zu bringen.

Zunadchst erfolgte eine Schilderung der aktuellen Kenntnisse liber die In-
halte und Schwierigkeiten der Therapie an Schizophrenie erkrankter Patien-
ten. Hier sind die Veranderungen durch neue atypische Neuroleptika betont
worden. Ein besonderes Augenmerk galt Olanzapin, welches das am hau-
figsten eingenommene Medikament dieser Studie war. Giangige Nebenwir-
kungen, Grinde fir die Medikamentenumsetzung und eine Darstellung der
Compliance-Problematik schlossen sich an. Aus der Mitarbeit an der Studie
und anhand der Einflihrungsliteratur ergaben sich folgende Fragestellungen:

* Hat sich das Studien-Design bewdhrt?

* Wie war der Verlauf der Medikation?

* Wie bewerteten Patienten Wirkungen und Nebenwirkungen ihrer

Medikamente?

* Welche Beobachtungen lieRen sich zu den neuen Atypika machen?

*  Warum wurde das Medikament um- oder abgesetzt?

* Wie war die Compliance im Hinblick auf neue Medikationen?

* Welche Besonderheiten ergaben sich unter Olanzapin-Therapie?

Es wurden 169 Patienten in die Studie aufgenommen. Dies ist die gesamte
schizophrene Patientenpopulation (abziglich derer, die die Einschlusskrite-
rien nicht erfiillten) eines Jahres. Davon nahmen 136 (80%) an der Entlass-
Untersuchung teil, bei der 6-Monats-Katamnese waren es 61%, bei der 12-
Monats-Katamnese noch 49%. Vergleicht man diese Population mit anderen
Kliniken, so ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede. Bei den Repra-
sentativitatsprifungen der Untersuchungsgruppen zeigte sich nur fir die
Gruppe der 6-Monats-Katamnese ein relevanter Unterschied in Alter und
Schulbildung, alle anderen Gruppen unterschieden sich nicht voneinander.
Das Studien-Design zur Erhebung individueller Patientenangaben hat sich

bewdhrt. Zwar konnten Artefakte durch die Lange des Interviews und die Art
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der Fragestellung nicht ganz ausgeschlossen werden, die inhaltlichen Fragen
wurden jedoch klar beantwortet.

Die Medikation der Patientenpopulation entsprach mit fast 70% atypischer
Neuroleptika den internationalen Empfehlungen. Olanzapin war das am mei-
sten verordnete Medikament (40%). Medikamenten-Kombinationen kamen
anfangs bei 20 bis 30% der Patienten vor, reduzierten sich aber im Verlauf
und erreichten noch nicht die Spitzenwerte einiger neuer amerikanischer
Studien.

Die Angaben zu Wirkungen und Nebenwirkungen differierten, je nach Art
der Fragestellung, sehr stark. Spontane Angaben zu Wirkung und Nebenwir-
kung waren selten (nur ca. 50% der Patienten). Bei den Nebenwirkungen er-
gaben sich auch erhebliche inhaltliche Unterschiede, je nach Art der Frage-
stellung (spontane Angaben, oder Checkliste). AuRerdem waren die Prozent-
angaben nach Checklisten-Befragung im Vergleich zur Literatur sehr hoch,
so dass auch von einem Artefakt durch die Fragestellung ausgegangen wer-
den muss. Allerdings sind in der Literatur viele Angaben zu Nebenwirkungen
fremdbeobachtet und nicht vom Patienten selbst angegeben worden.

Die am haufigsten genannten positiven Wirkungen waren Riickgang von
psychotischen Symptomen, Schlafférderung und Beruhigung. Zu den meist-
genannten Nebenwirkungen zdhlten Mudigkeit, Zyklusstérungen und Ge-
wichtszunahme. Die subjektiv am Belastendsten empfundenen Nebenwir-
kungen waren nicht nur die Meistgenannten, hier fanden sich haufig Zyklus-
storungen, sexuelle Storungen und Gewichtszunahme.

Die meisten Medikamentenveranderungen fanden im ersten Halbjahr
nach Entlassung statt. Grinde dafiir waren in der Regel Nebenwirkungen
und Empfehlungen des behandelnden Arztes, das Patientenumfeld spielte
dabei keine Rolle.

Der Therapie-Verlauf unter Olanzapin unterschied sich nicht wesentlich
von anderen Medikationen. Als Hauptnebenwirkungen wurden Mudigkeit
und Gewichtszunahme genannt. Aus einer Darstellung von 5 Einzelfdllen,
die Olanzapin selbstandig abgesetzt hatten, ging hervor, dass Nebenwirkun-

gen (Gewichtszunahme) die Hauptgriinde waren. Die Compliance unter O-
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lanzapin war bei den Katamnesen etwas besser als im Schnitt. Auch viele der
Ersterkrankten erhielten Olanzapin und zeigten einen guten Verlauf.

Die gesamte Medikamenten-Compliance der vorliegenden Studie war sehr
hoch (93% bei E, 77% bei K6 und 70% bei K12). GroRere methodische Fehler
konnten ausgeschlossen werden, so dass von einer sehr guten Compliance
ausgegangen werden muss. AulBerdem konnte anhand von Fallstudien ge-
zeigt werden, dass 3 Patienten, die bei der K6 non-compliant waren, bei der
K12 wieder als compliant eingestuft werden konnten. Dies zeigt, dass

Compliance ein flieRender und sich bewegender Zustand ist.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, wie wichtig die und Beurteilung der
Behandlung durch die Patienten sind, denn von lhnen wird der Behandlungs-
erfolg maRgeblich mitbestimmt. So haben sich die Diskussionen um EPS
durch den breiten Einsatz der Atypika in den vergangenen Jahren vermin-
dert. Es muss jedoch eine neue Diskussion Uber Gewichtszunahme und die
damit verbundenen allgemeinen gesundheitlichen Risiken (Diabetes, Fett-
stoffwechselstorungen), liber endokrine Nebenwirkungen, die besonders die
Frauen sehr belasten und auch lber sexuelle Stérungen, welche die Le-
bensqualitat sehr stark beeinflussen kdnnen, gefiihrt werden. Dies lie sich
klar aus den Patientenaussagen zur Belastung durch die Medikation heraus-
lesen. Diese Diskussion muss sowohl auf wissenschaftlicher Ebene als auch
im alltaglichen Kontakt mit dem Patienten gefiihrt werden. Es konnte im
Weiteren gezeigt werden, dass Patienten, wenn sie einmal non-compliant
sind, dies nicht automatisch fiir immer sein miissen. Das Anhoren der Prob-
leme des Patienten ist ein wichtiger Teil der Behandlung, hier sehen die Pati-

enten noch einen deutlichen Verbesserungsbedarf.
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Abkiirzungsverzeichnis

AD

AGNP

AK
AZ
BelLP
BPRS
Def

DGPPN

DSM

EPS

et al.

FEF
GA
GAF
Gz
ICD
K6

K12

Antidepressiva

Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie

Akathisie

Appetitzunahme

Berliner Lebensqualitatsprofil
Brief Psychiatric Rating Scale
Definition

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde

Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders
Entlassung oder Entlass-Untersuchung
Extrapyramidal-motorische Bewegungsstérungen
und andere Mitarbeiter (siehe Literaturliste)
Anzahl der Patienten

Fragebogen zur Erfassung der Familienatmosphare
Geflihl der Abgeschirmtheit

Global Assessment of Functioning Scale
Gewichtszunahme

International Classification of Disease
6-Monats-Katamnese oder deren Zeitpunkt

12-Monats-Katamnese oder deren Zeitpunkt
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KK Krankheitskonzept

Max Maximaler Wert

Min Minimaler Wert

MPS Miinsteraner Prognosescore

MW Mittelwert

MU Midigkeit

N Anzahl der Patienten

NW Nebenwirkungen

OR Odds Ratio

PANNS Positive and Negative Syndrome Scale of Schizophrenia

PP Phasenprophylaktika

SD Standard Deviation, Standardabweichung

SOFAS Social and Occupational Functioning Scale

Stpr Stichprobe

SW subjektive Bewertung (Skala 1-6; 6=sehr stark)

TR Tranquilizer

TUBB Tubinger Frageboden zur Patientenzufriedenheit

TUBBa ambulanter Tubinger Frageboden zur Patientenzufrie-
denheit

TuFoS Tubinger Forschungsgruppe Sozialpsychiatrie

tz. trizyklisch

UKPP Universitatsklinikum fir Psychiatrie und Psychotherapie
Tiubingen

z.B. zum Beispiel
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Haloperidol Haldol®

(N=16)
Mehrfach-Therapie

Entlass-Untersuchung

. %
Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) Rang { SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Sonstiges 1 5 iOrdnung des Denkens 1 169%
Verbesserqng der_ei- 2 467 Steigerung des Interes- ! 69%
genen Unsicherheit ses an d. Umwelt
Reduktion von Halluzi- 3 | 4,5 Aufhellen der Stimmung | 2 63%
nationen
Minderung des Riick- 4 444 Forderung des Einschla- > 63%
zugsverhaltens fens
Vgrbesserung der An- 5 425 Rickgang von Wahnge- > i63%
triebssperre danken
Verbesserung der Kon- Verbesserung der o
taktaufnahme 6 411 Selbstsicherheit 2 163%
A-Tabelle 1: Die 6 haufigsten Wirkungen von Haloperidol (E)
Perphenazin Decentan®
(N=15)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung
Wirkungen Wirkungen %
(auf Nachfrage) Rang : SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Reduktion von Halluzi- Verbesserung der o
nationen 113,29 Selbstsicherheit ] 73%
Riickgang von Wahn- 2 i5.22 Steigerung des Interes- 1 239%
gedanken ses an d. Umwelt
Bes_s_,. v. Unwirklickeits- 3 517 Forderung des Einschla- > 7%
gefihlen fens
Ordnung des Denkens 4 5 iOrdnung des Denkens 3 i60%
Vermin. d. Fr?mdbeeln- 4 5 Rickgang von Wahnge- 3 i60%
flussungsgefihls danken
Lésen von Angst 5 4,75 Verbessgrung dgr €lge- 3 i160%
nen Unsicherheit

A-Tabelle 2: Die 6 haufigsten Wirkungen von Perphenazin (E)
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Perazin Taxilan®

(N=11)
Mehrfach-Therapie

Entlass-Untersuchung

. %
Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) f /Rang: SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Riickgang von Wahn- 6 1 i5,83:0rdnung des Denkens 1 173%
gedanken
Forderung des Durch- 6: 2 5 iLdsen von Angst 2 164%
schlafens
Verbesserung der , 0
Steifheit 1 2 5 iAufhellen der Stimmung 2 i64%
Sonstiges 5 5 5 If:orderung des Einschla- > 4%
ens
Ordnung des Denkens : 8 3 i4,6 Verbessgrung dgr c€ige- 2 i64%
nen Unsicherheit
Verbesserung der Forderung des Durch- 0
Selbstsicherheit 6 414 schlafens 3 1>5%
A-Tabelle 3: Die 6 haufigsten Wirkungen von Perazin (E)
Olanzapin Zyprexa®
(N=54)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung
. . %
Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) f 'Rang: SW (auf Nachfrage) Rang vgn
vermin. d. Fremdbeein-{,,: 4,82:0rdnung des Denkens 1 i67%
flussungsgefihls
Rec!uktlon von Halluzi- 241 2 4,79 Forderung des Einschla- > 5%
nationen fens
Vermin. d. Verlangsa- 16 3 1456 Verbessgrung dgr eige- 3 i61%
mung des Denkens nen Unsicherheit
Rickgang von Wahn- 320 4 453 Rickgang von Wahnge- 4 i59%
gedanken danken
. Verbesserung der o
Sonstiges 10 5 4.3 Selbstsicherheit 4 59%
Forderung des Durch- 290 6 4,17 Forderung des Durch- 5 icay
schlafens schlafens
A-Tabelle 4: Die 6 haufigsten Wirkungen von Olanzapin (E)
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Clozapin Leponex®

(N=26)
Mehrfach-Therapie

Entlass-Untersuchung

. . %

Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) f {Rang . SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Forderung des Durch- 181 1 i4.89 Forderung des Einschla- ! 38Y%
schlafens fens
Forderung des Ein- 230 2 4,87 Forderung des Durch- > 9%
schlafens schlafens
Sonstiges 4 3 4,6 :Ordnung des Denkens 2 i69%
Rickgang von Wahn- +, 4= 4 & 4 5 | 56en von Angst 3 65%
gedanken
Rec!uktlon von Halluzi- 9 5 4,22 Verbessgrung dgr eige- 4 icgy
nationen nen Unsicherheit
Vermin. d. Fr?mdbeeln- 9 5 1422 Rickgang von Wahnge- 5 gy
flussungsgefihls danken
A-Tabelle 5: Die 6 haufigsten Wirkungen von Clozapin (E)

Risperidon Risperdal®

(N=11)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung
. . %

Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) f {Rang: SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Forderung des Ein- 6 ! 5 Forderung des Einschla- ! 549%
schlafens fens
Verbesserung der Kon- 4 1 5 iOrdnung des Denkens 1 54%
taktaufnahme
Verbesserung der Forderung des Durch- 0
Selbstsicherheit 2 ] > schlafens 2 1 45%
Minderung des Riick- 5 5 45 Rickgang von Wahnge- > a5y
zugsverhaltens danken
Forderung des Durch- 5 3 44 Rec!uktlon von Halluzi- > a5y
schlafens nationen
Riickgang von Wahn- 5 3 44 Verbesserung der Kon- 3 36%
gedanken taktaufnahme

A-Tabelle 6: Die 6 haufigsten Wirkungen von Risperidon (E)
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Olanzapin Zyprexa®
(N=32)
Mehrfach-Therapie
12-Monats-Katamnese

%

Wirkungen Wirkungen
(auf Nachfrage) f {Rang: SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Rec!uktlon von Halluzi- 11 ! 5 Forderung des Einschla- 1 i66%
nationen fens
Sonstiges 4 2 475RuckgangvonWahnge- gy
danken

Verbesserung der Kon- 121 3 67 Forderung des Durch- 3 53y
taktaufnahme schlafens
Ruckgang von Wahn- 465 4 4 611 gsen von Angst 4 50%
gedanken
Bess. v. Unwirklich- Verbesserung der o
keitsgefiihlen 105 4,4 Selbstsicherheit 4 150%
Vermin. d. Fr?mdbeeln- 11 6 i4,36:0rdnung des Denkens 5 (47%
flussungsgefiihls
A-Tabelle 7: Die 6 haufigsten Wirkungen von Olanzapin (K12)

Haloperidol Haldol®

(N=16)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung
. . %

Nebenwirkungen Nebenwirkungen
(auf Nachfrage) f iRang: SW (auf Nachfrage) Rang vgn
Sex in Beziehung 1 1 6 Midigkeit 1 56%
Obstipation 2 2 5 iSchlafstérungen 2 i50%
Milchfluss 1 2 5 iKonzentrationsstor. 2 i50%
Sexuelle Stérungen 2 3 4.5 ilnnere Unruhe 3 i144%
Speichelfluss 4 4 i4,25iAkkomodationsstor. 3 i44%
Schneller Puls 2 5 4 :iAkathisie 4 :38%
Hautverdanderungen 4 5 4 iHandezittern 5 i31%
Akkomodationsstor. 7 5 4 :Steifheit 5 :i31%
A-Tabelle 8: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Haloperidol (E)
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Perphenazin Decentan®
(N=15)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung

. . %
Neberuirungen | ang  sw NePeMIUnGen  rang von
Schneller Puls 1 1 6 Gewichtszunahme 1 73%
Sexuelle Stérungen 2 1 6 Midigkeit 2 160%
Sex in Beziehung 2 1 6 iMuskelverspannungen 3 i47%
Hautverdanderungen 2 1 6 iSteifheit 3 :47%
Schluckstérungen 2 2 5,5 iMundtrockenheit 3 i47%
Akathisie 3 2 5,5 iKonzentrationsstor. 3 147%
Zyklusstoérungen 2 2 5,5 iLustlosigkeit 4 :40%
Handezittern 4 3 :5,33:Appetitzunahme 4 :140%
A-Tabelle 9: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Perphenazin (E)

Perazin Taxilan®
(N=11)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung

. . %
Neberwirkungen | mang sw NeSTMIUGEN  rang von
Obstipation 1 1 6 :Akathisie 1 45%
Schlafstérungen 1 1 6 Mundtrockenheit 1 45%
Schluckstérungen 1 2 5 iSexuelle Stérungen 1 145%
Schneller Puls 1 2 5 iMudigkeit 1 45%
Zyklusstoérungen 1 2 5 iAppetitzunahme 1 :45%
Sex in Beziehung 1 2 5 iGewichtszunahme 1 45%
Gewichtszunahme 5 3 i4,75innere Unruhe 2 36%
Konzentrationsstor. 2 4 4,5 Akkomodationsstor. 2 36%

A-Tabelle 10: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Perazin (E)
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Olanzapin Zyprexa®

(N=54)
Mehrfach-Therapie

Entlass-Untersuchung

. . %
Nebervirungen ¢ ang sw Nebewirungen  rang von
Milchfluss 4 1 5 iGewichtszunahme 1 70%
Zyklusstoérungen 2 i4,83:Appetitzunahme 2 i63%
Sex in Beziehung 3 4,4 :Mudigkeit 3 i57%
Sexuelle Stérungen 10§ 4 4,2 iKonzentrationsstor. 4 146%
Diarrhoe 5 4 ilustlosigkeit 5 i41%
Ubelkeit/Erbrechen 1 5 4 Mundtrockenheit 6 i35%
Mudigkeit 31 5 4 ilnnere Unruhe 7 130%
Innere Unruhe 30 5 4 Steifheit 8 i26%
A-Tabelle 11: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Olanzapin (E)

Clozapin Leponex®
(N=26)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung

. . %
Neberuirungen ¢ ang sw Nebewirungen - rang von
Hautverdanderungen 2 1 6 :Midigkeit 1 88%
Sex in Beziehung 2 2 5 iSpeichelfluss 2 i81%
Mudigkeit 23: 3 :i4,52:Konzentrationsstor. 3 :73%
Ubelkeit/Erbrechen 2 4 4,5 Appetitzunahme 4 i65%
Sexuelle Stérungen 4 5 4,4 :Gewichtszunahme 5 i61%
Zyklusstorungen 7 6 i4,33iLustlosigkeit 6 i58%
Akkomodationsstor. 12i{ 6 i4,33i0Obstipation 7 i57%
Schwindel allgemein 10 7 4,3 iOrthostase 8 i50%
A-Tabelle 12: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Clozapin (E)
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Risperidon Risperdal®
(N=11)
Mehrfach-Therapie
Entlass-Untersuchung

. . %
Neberwirungen { rang Sw NeBSTMIUNSEN  fang o
Sex in Beziehung 1 1 6 Midigkeit 1 82%
Muskelverspannung 1 2 5 iGewichtszunahme 2 :73%
Schluckstérungen 1 2 5 iKonzentrationsstor. 3 i54%
Gestor. Nasenatmung 1 2 5 iMundtrockenheit 4 :45%
Sexuelle Stérungen 2 2 5 iAppetitzunahme 4 i45%
Lustlosigkeit 3 2 5 iAkkomodationsstor. 4 145%
Appetitzunahme 5 2 5 iAkathisie 5 136%
Mundtrockenheit 5 3 4,8 Speichelfluss 5 36%

A-Tabelle 13: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Risperidon (E)

Olanzapin Zyprexa®
(N=32)
Mehrfach-Therapie
12-Monats-Katamnese

. . %
Neberurkungen f Rang sw feBeTuATgen  rang von
Zyklusstorungen 5 1 5,4 iGewichtszunahme 1 53%
Speichelfluss 2 :5,33:Midigkeit 2 50%
Sex in Beziehung 4 3 5 iKonzentrationsstor. 2 i50%
Appetitzunahme 16i 4 :4,56:Appetitzunahme 2 i50%
Gewichtszunahme 16: 4 :i4,56:Lustlosigkeit 3 38%
Gestdr. Nasenatmung 6 5 i4,33i0Orthostase 4 34%
Muskelverspannung 4 6 i4,25iSteifheit 5 i31%
Mundtrockenheit 10 7 4,2 iMundtrockenheit 5 i31%

A-Tabelle 14: Die 8 haufigsten Nebenwirkungen von Olanzapin (K12)
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Olanzapin i Olanzapin : Clozapin : Clozapin

Entlassuntersuchung N=29 N=54 N=12 N=26
Mono Mehrfach Mono Mehrfach

% % % %
Wirkungen auf Nachfrage SW ivon i SW i von: SW :von i SW : von
N N N N
Lésen von Angst 3.67 . 52% 3,71 52% 13,75 67% 3,88 65%
Aufhellen der Stimmung 3,771 45% :3,79: 44% {3,00: 25% :{4,00: 35%
Forderung des Einschlafens i4,55:69% 3,97 65% :5,00: 92% : 4,87 88%
E’;‘:er””g des Durchschla- &/ 425901417 54% 4,62 67% 4,89} 69%
Ordnung des Denkens 3,951 69% 3,78 67% 3,67 75% 3,94 69%
‘g:sngfrzllenrlangsamung 4,701 34% 4,56 30% 2,00 17% 3,75} 31%
Egrfkgang von Wahngedan- gc i ¢o00i4 53 50%:5.00: 50% 4,50} 54%
Eﬁgﬁk“on von Halluzinati-  / gg i 550014 79 44%:4,00: 25% 4,22} 35%
z:gmwgg&:gsgzlﬁﬁmd' 5.27 38% 4,82 41% 13,75 33% 4.22 | 35%
Verbesserung der Steifheit (4,11:{31% :3,67{33%:3,67:25% 3,50 15%
;’;g':fesserung der Antriebs- 5 - g 31013141 26% 3,50 17% 3,67 23%
Besserung von Fremdheits- 0 0 0 0
e e eeeeatal) 4,29 48% 4,08 46% 13,50 50% 3,55 42%
\ljf]g'j’fﬁ;fgzzg dereigenen i3 oo 66w 3701 61% 3,14 58% 3,47 58%
;’SFE:E::;“”Q der Kontakt :, 43¢ 48% 4,101 54% 3,33 25% :3,70  38%
\'\/’('a':‘hdaﬁt“;gsg des Ruckzugs- 4 55! 559 14,041 50% 4,00 17%:3,43 27%
l’ﬁ;':ﬁ:isterung der Selbstsi- 4 55 629% 13,911 59% 2,75 33% : 3,44 35%
Antriebssteigerung 3,71 1 48% 3,921 46% :4,00: 25% 3,71 27%
Antriebsminderung 3,251 14% :3,40: 19% {4,00: 33% :2,86: 31%
zze'dgeerrﬂrr‘r?w‘ﬁf Interesses i3 94 559 :3.78  50% 3,401 42% :3,20 | 38%

A-Tabelle 15: Wirkungen von Olanzapin und Clozapin (Mono- und Mehrfach-

Therapie) (E)
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Risperid. ; Haloperi. ; Perphena. ;| Perazin

Entlassuntersuchung N=11 N=16 N=15 N=11
Mehrfach | Mehrfach i Mehrfach i Mehrfach

% % % %
Wirkungen auf Nachfrage SW ivon i SW :ivon: SW i von i SW : von
N N N N
Lésen von Angst 3,67 27% 3,44 56% :4,75 53% 3.29 64%
Aufhellen der Stimmung 4,33:i27%:4,10i 63% :4,25:53% 3,43 64%
Forderung des Einschlafens 5,00 54% i3,50{ 63% i4,10: 67% i4,00: 64%
Efr:‘sjer”r‘g des Durchschla- ) 40 459 4,001 56% 4,71 53%:5,00 55%
Ordnung des Denkens 3,50i54% :3,82i69% i5,00i 60% 4,60 73%
‘g:sngfrzllenrlangsamung 4331 27%:3,67 38% 4,50 27% 3,67 55%
Egrc]kgang von Wahngedan- 40 4594 00! 63% 5,22 60% :5,83 55%
Eﬁgﬁk“on von Halluzinati- 5 45004501 38% 15,29 47% 4,00 45%
;’fnrf’m;‘fuenr;';‘gge?drflrsemdbe' 433127% 3,71} 44% 5,001 33% 1,00 9%
Verbesserung der Steifheit 1,50 18% i3,33i{38% i4,75:27% 5,00 9%
;’;g':fesserung der Antriebs- 1 4% 99 (4,251 25% 14,00 20% 3,00 18%
Besserung von Fremdheits- o o o o
e W ety (4001 27% 13,80 31% 15,17 40% 2,00 18%
\ljf]g'ffrf’;fgzzg dereigenen /30! 7% 4.67 56% 4.44: 60%  3.86 64%
;’SFE:E::;“”Q der Kontakt- i¢ 1! 360 4,11 56% 4,38 53% 4,00 55%
\'\/’('a':‘hdaﬁt“;gsg des Ruckzugs-  ©, ¢! 189 4,441 56% 4,50 53% 4,00 27%
l’ﬁ;':ﬁ:isterung der Selbstsi-  t¢ 10! 18% 13,56 63% 4,00 73% 4,50 55%
Antriebssteigerung 400i27%i3,89i56%:i4,40i 33% 3,25 36%
Antriebsminderung 400:{18%:i2,75i 25%:3,00:20%: 2,5 i 18%
zze'dgeerrﬂrr‘r?w‘ﬁf Interesses  :4 00:18% 3,91 69% 4,271 73% :3,83: 55%

A-Tabelle 16: Wirkungen von Risperidon,

zin (Mehrfach-Th.) (E)

Haloperidol, Perphenazin und Pera-
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Olanzapin i Olanzapin i Clozapin

12- Monatskatamnese N=32 N=19 N=15
Mehrfach Mono Mehrfach
% % %
Wirkungen auf Nachfrage SW :ivon i SW i von i SW i von
N N N
Ldsen von Angst 4.00:50% :4,22:47% :3,75i 27%
Aufhellen der Stimmung 3,85141% :3,63:42%:1,00! 7%
Forderung des Einschlafens 3,95i66% i3,75i 63% 4,25 53%
Forderung des Durchschlafens 3,94:i53%:3,82:58% :4,83: 40%
Ordnung des Denkens 3,87:47% :3,63:42% 3,20 33%

Weniger Verlangsamung des Denkens 411:28%:3,86:37%:4,00: 7%

Rickgang von Wahngedanken 461:i56%:4,45:58% :4,17 40%

Reduktion von Halluzinationen 5,0 i34%:i5,40:i 26% i4,75: 27%

Verminderung des Fremdbeeinflus-

; 4,36 34% :4,33: 47% :4,00: 13%
sungsgefiihls

Verbesserung der Steifheit 3,29: 22% :3,00i 26% i O 0

Verbesserung der Antriebssperre 400:19%:3,50:21%: O 0

Besserung von Fremdheits- und Un-

0, (o) 0,
wirklichkeitsgefiihlen 4,40 31% :4,60: 26% : 3,50 13%

Verbesserung der eigenen Unsicherheit ;4,15:41% :4,14: 37% :3,80: 33%

Verbesserung der Kontaktaufnahme 4,67:38%:4,60: 26% :4,00: 20%

Minderung des Riickzugsverhaltens 436:34%:3,67:32% :3,67: 40%
Verbesserung der Selbstsicherheit 413:50%:3,89:47% :3,86: 47%
Antriebssteigerung 3,67:28%:i3,00:21% :3,00: 20%
Antriebsminderung 3,60i31%:3,86:37%: 3,5 i 27%

Steigerung des Interesses an der Um-

3,67:38%i3,63:42% :i3,00i 20%
welt

A-Tabelle 17: Wirkungen von Olanzapin (Mono- und Mehrfach-Th.) und Clo-
zapin (Mehrfach-Th.) (K12)
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Olanzapin { Olanzapin i Clozapin Clozapin
Entlassuntersuchung N=54 N=29 N=26 N=12
Mehrfach Mono Mehrfach Mono

. % % % %

2‘31!3 ;r;\évl:;l::;egen SW ivon i SW i von:i SW i von i SW i von
N N N N

Spatdyskinesien 3,331 6% (1,00 3% :3,00i 12% {4,00: 8%
Muskelverspannungen 3,91 24% :3,83: 21% :3,71: 27% i 3,50: 33%
Schluckstérungen 2,83:13%:2,20: 14% :4,20: 19% : 4,00 17%
Akathisie 2,50i 15% 13,201 17% i4,00i 27% { 4,00 i 25%
Handezittern 2,83 11%: 0 0% :4,00: 23% :4,00: 25%
Steifheit 3,20i 26% 2,50 21% :4,17 i 23% i 5,00 17%
Hypotonie 3,75: 19% : 3,86 : 24% : 3,00 19% : 3,00 : 33%
Orthostase 3,50 20% 3,00 24% i 3,69 50% i 3,42 i 58%
Schneller Puls 3,20 11% 3,25 14% : 3,67 i 35% : 3,80 42%
Mundtrockenheit 3,55i135% 2,75 24% : 4,20 23% : 4,00 25%
Schwitzen 3,77 i 22% 3,50 14% : 3,86 27% i 4,00 i 33%
Gestorte Nasenatmung 3,00: 26% :2,70: 24% : 4,17 : 23% : 4,00 : 33%
Harnverhalt 3,00 11% :2,50: 7% :4,14:27% : 4,50: 33%
Obstipation 3,331 22% 2,66 10% :3,67:i57% 2,80 75%
Diarrhoe 400 6% i500: 3% i3,00: 4% 0 0%
Ubelkeit/Erbrechen 400: 2% :4,00: 3% :4,50: 8% :4,00: 8%
Speichelfluss 3,66i 17% 3,60 17% :4,29: 81% i 3,50 83%
Zyklusstorungen 483:17% :4,20: 17% :4,33: 27% i 4,00: 25%
Milchfluss 500 7% :{500:10% i O 0% 0 0%
Sexuelle Stérungen 420:19% :3,33: 10% :i4,40: 15% :4,30: 17%
Sex in Beziehung 440: 9% :4,00: 3% i500: 8% 4,00 8%
Hautveranderungen 3,29 20% i 3,75 14% i 6,00 8% 0 8%
Midigkeit 400:57% :3,57:72% 4,521 88% 4,18 92%
Schlafstérungen 3,00 20% ;3,75 14% : 3,25 31% : 4,33 i 25%
Lustlosigkeit 3,40: 41% i 3,31 45% :3,80: 58% i4,13: 67%
Konzentrationsstor. 3,43 46% 3,33 41% i3,74: 73% i 3,82 i 92%
Appetitzunahme 3,83:163% 4,33 72% :4,00: 65% 3,50 67%
Gewichtzunahme 3,84: 70% ;4,44 72% : 3,94 61% : 4,00 : 50%
Kilogramm im Schnitt 5,5 7,5 8 8,5
In Zeitraum von X Wo 12 14 28 30
Innere Unruhe 4.00: 30% :3,22: 31% :4,08: 50% : 4,00 : 50%
Akkomodationsstor. 3,87:26% i4,00: 17% 4,33 46% i 4,50 33%
Schwindel allgemein 2,751 9% :2,75: 14% :4,30: 38% : 4,33 50%
Blutbildveranderungen 2% 0% 19% 17%
Transaminasenanstieg 9% 14% 15% 25%
Sonstige Laborverand. 6% 0% 0% 0%

A-Tabelle 18: Nebenwirkungen von Olanzapin und Clozapin

Mehrfach-Therapie) (E)

(Mono- und

140

7 Anhang




Risperidon i Haloperid. i Perphenaz.i Perazin
Entlassuntersuchung N=11 N=16 N=15 N=11

Mehrfach { Mehrfach { Mehrfach : Mehrfach

. % % % %
2‘31!3 ;r;\évl:;l::;egen SW ivon i SW i von i SW i von i: SW { von

N N N N

Spatdyskinesien 3,33:27% :3,33:19% : O 0% :3,00: 9%
Muskelverspannungen 5,00 9% :i3,00: 25% :4,14: 47% ;3,00 18%
Schluckstérungen 5,00 9% :3,33:19% :5,50: 13% {5,00: 9%
Akathisie 2,75136% 13,171 38% 550 20% 2,80 : 45%
Handezittern 2,00 27% :3,80: 31% :5,33: 27% : 3,00 9%
Steifheit 2,331 27% 2,40 31% 3,83 47% : 2,00 0%
Hypotonie 0 0% 2,00 13% :4,00: 20% : 3,00 18%
Orthostase 2,00: 27% 13,00 19% :{3,75: 27% 3,40 9%
Schneller Puls 2,50: 18% i4,00: 13% :6,00: 9% :5,00: 9%
Mundtrockenheit 4.80: 45% :3,20: 31% 4,29 47% i 2,00 45%
Schwitzen 0 0% :2,67:19% :500: 6% 2,00 9%
Gestorte Nasenatmung 5,00 9% i3,33:19% :4,50: 13% : 2,00 9%
Harnverhalt 3,00 9% i2,00: 19% :4,00: 13% { 2,00 9%
Obstipation 400: 9% :500: 13% :4,00: 20% : 6,00 : 9%
Diarrhoe 0 0% :3,00i 6% 0 0% 0 0%
Ubelkeit/Erbrechen 0 0% 0 0% :5,00: 7% 0 0%
Speichelfluss 4,751 36% :4,25: 25% i 5,25:27% i O 0%
Zyklusstoérungen 0 0% :3,50:19% :5,50: 13% : 5,00 9%
Milchfluss 0 0% :5,00: 6% 0 0% 0 0%
Sexuelle Stérungen 5,00 18% i4,50: 13% :6,00: 13% : 3,00 45%
Sex in Beziehung 6,00 9% i6,00: 6% i6,00: 13% i 5,00: 9%
Hautverdanderungen 3,00 9% 4,00 25% i6,00i13% 4,00 18%
Midigkeit 455 82% 3,78 56% {3,781 60% i 3,80 45%
Schlafstérungen 450: 18% i{3,38: 50% :3,00: 33% 6,00 9%
Lustlosigkeit 5,00: 27% :2,80: 31% :3,17: 40% : 3,30: 27%
Konzentrationsstor. 3,00 54% 3,63 50% :2,83:47% i4,50: 18%
Appetitzunahme 5,00: 45% :3,25: 31% :5,00: 40% : 4,40 : 45%
Gewichtzunahme 4,75:73% :3,25: 31% 4,20 73% i 4,75 i 45%
Kilogramm im Schnitt 7,9 6,7 6,9 14,7
In Zeitraum von X Wo 14 6 13 32,7
Innere Unruhe 3,50: 36% ;3,29 44% : 3,60: 33% : 2,75 36%
Akkomodationsstor. 3,20: 45% 14,00 44% : 2,80 40% i 3,75 36%
Schwindel allgemein 2,30 27% 0 0% i3,00:33% i4,00: 18%
Blutbildveranderungen 9% 6% 7% 18%
Transaminasenanstieg 9% 6% 0% 18%
Sonstige Laborverand. 0% 6% 13% 0%

A-Tabelle 19: Nebenwirkungen

und Perazin (Mehrfach-Th.) (E)

von Risperidon, Haloperidol,

Perphenazin
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Olanzapin i Olanzapin i Clozapin
12- Monatskatamnese N=32 N=19 N=15
Mehrfach Mono Mehrfach
. % % %
Nebenwirkungen SW i von i SW i von i SW | von
auf Nachfrage N N N
Spatdyskinesien 1,00 i 3% 0 0% :6,00: 7%
Muskelverspannungen 425:13% :4,00: 11% :4,50: 13%
Schluckstérungen 2,50: 6% :2,50: 11% 0 0%
Akathisie 3,571 22% 14,00 21% 3,00 7%
Handezittern 2,00 16% : 2,50: 11% : 3,67 i 20%
Steifheit 3,10 31% i 2,75 42% 16,00 | 7%
Hypotonie 3,75 19% i 4,00 16% i 3,50 13%
Orthostase 3,551 34% i3,831 32% i3,50 40%
Schneller Puls 2,67 i 13% : 2,67 : 16% : 4,00 i 18%
Mundtrockenheit 4,20: 31% :4,40: 26% : 5,50 13%
Schwitzen 3,50 25% i 3,60 i 26% i 5,00 i 7%
Gestorte Nasenatmung 4.33:19% 4,75 21% 2,00 13%
Harnverhalt 0 3% 0 0% :{3,50: 13%
Obstipation 2,67 9% :2,00: 11% : 4,00 : 20%
Diarrhoe 3,33 9% i2,00i 11% i O 0%
Ubelkeit/Erbrechen 3,00 6% 0 0% :i2,00: 13%
Speichelfluss 533:i 9% 16,00 5% 4,70 73%
Zyklusstorungen 540: 16% i6,00i 5% 3,00 7%
Milchfluss 0 0% 0 0% i16,00: 4%
Sexuelle Stérungen 3,50: 13% i 2,50: 11% 0 0%
Sex in Beziehung 500: 1% i500: 1% 0 0%
Hautveranderungen 3,80 16% i 3,50 11% 0 0%
Midigkeit 3,751 50% 14,111 47% 3,78 | 60%
Schlafstérungen 3,86 22% i3,50: 11% : 4,00 27%
Lustlosigkeit 3,67 : 38% :3,86: 37% :3,33: 20%
Konzentrationsstorungen 3,00: 50% {3,101 47% 3,50 33%
Appetitzunahme 456 i 50% i 5,00 42% i4,71 i 47%
Gewichtzunahme 456 53% i4,50: 47% i 3,63 i 47%
Kilogramm im Schnitt 11,2 10,7 9,5
In Zeitraum von X Wo 28 32 62
Innere Unruhe 3,44 : 28% : 2,80 32% :4,50: 13%
Akkomodationsstérungen 2,71 1 28% 2,67 i 26% : 3,67 i 20%
Schwindel allgemein 3,00{ 13% 2,00 16% 4,50 13%
Blutbildveranderungen 0% 0% 0%
Transaminasenanstieg 0% 0% 0%
Sonstige Laborverand. 0% 0% 0%

A-Tabelle 20: Nebenwirkungen von Olanzapin (Mono- und Mehrfach-Th.) und
Clozapin (Mehrfach-Th.) (K12)
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Ausgewdhlte Erhebungsinstrumente

Einige der in Abschnitt 3.3 beschriebenen Erhebungsinstrumente sollen hier

exemplarisch kurz dargestellt werden:

Fragebogen zu aktuellen Therapiedaten

1. Aktuelle ICD 10 Kategorie

a) Diagnose 1 F. 2

b) Diagnose 2 F.

2. Art der Aufnahme

a) Dienst/ Notaufnahme ]

b) Regulir (8.00-19.00 werktags) [ ]

3. Welche Medikamente nahmen Sie seit der Aufnahme ein?

1. Medikament

Dosierung (min-max)

Nebenwirkung

War dieses Medikament hilfreich?

SO0

sehr liberhaupt
hilfreich nicht
hilfreich

Haben Sie die Nebenwirkungen
belastet?

SO0

sehr liberhaupt
belastend nicht
belastend

2. Medikament

Dosierung (min-max)

Nebenwirkung

War dieses Medikament hilfreich?

SO0

Haben Sie die Nebenwirkungen
belastet?

SO0

sehr tiberhaupt | sehr tiberhaupt
hilfreich nicht belastend nicht
hilfreich belastend
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Therapiedaten/ Katamnese 6 Monate

1. Momentane Medikation (beispielhaft der gestrige Tag)
Bitte alle Medikamente mit der jeweiligen Dosierung angeben!

Einnahme: 0 = wie verordnet
1 = unregelmaRig
2 = gar nicht
3 = weil nicht

Medikamente Dosierung

2. Medikamentoése Behandlung im letzten Monat?
Bitte alle Medikamente mit der jeweiligen Dosierung angeben!

Einnahme: 0 = wie verordnet
1 = unregelmaRig
2 = gar nicht
3 = weil nicht

Medikamente Dosierung

3. Welche Medikamente nahmen Sie in den letzten 6 Monaten ein?

1. Medikament Dosierung (min-max) Nebenwirkung

War dieses Medikament hilfreich? Haben Sie die Nebenwirkungen
belastet?
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
sehr tiberhaupt | sehr liberhaupt
hilfreich nicht belastet nicht
hilfreich belastet

2. Medikament Dosierung (min-max) Nebenwirkung

War dieses Medikament hilfreich? Haben Sie die Nebenwirkungen
belastet?
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
sehr tiberhaupt | sehr tiberhaupt
hilfreich nicht belastet nicht
hilfreich belastet
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Welche Nebenwirkungen haben lhre aktuellen

Neuroleptika?

1. Unter welchen Nebenwirkungen der Medikamente leiden Sie?

im
Moment

gesamter
stationarer
Aufenthalt

Muskelverspannungen

Schluckstérungen

Muskelzuckungen

Es fallt schwer ruhig zu sitzen

Zittern der Hande

Steifheit in den Bewegungen

Niederer Blutdruck

Schwindel beim Aufstehen

Schneller Herzschlag

Mundtrockenheit

Schwierigkeiten beim Wasserlassen

Verstopfung

UbermaRiger SpeichelfluR

Zyklusstérungen

MilchfluB

Sexuelle Stérungen

Hautverdnderungen

GroRe Mudigkeit

Schlafstérungen

Lustlosigkeit

Geflihl der Abgeschirmtheit

Konzentrationsstorungen

Gewichtszunahme

Krampfanfalle

Innere Unruhe

Blutbildveranderungen

Verdanderung der Leberwerte

Schwierigkeiten beim Lesen

Schwindel
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6. Endokrine Nebenwirkungen

Art der Storung Ja Nein [Wenn ja, wie stark?
Leiden Sie unter Zyklusstérun- (HHHHH]
gen? 1 2 3 4 5 &
sehr sehr
leicht stark
Wie wirkt sich die Stérung
aus?
Haben Sie einen starken D_DDDD_D
MilchfluR? 1 2 3 4 5 &6
sehr sehr
leicht stark
Leiden Sie unter sexuellen D_DDDD_D
Storungen 1 2 3 4 5 &
sehr sehr
leicht stark
Wie wirkt sich die Stérung
aus?
Haben Sie Schwierigkeiten in (HHHHH]
Ilhrer sexuellen Beziehung 1 2 3 4 5 6
sehr sehr
leicht stark
Welcher Art?
Haben Sie irgendwelche (HHHHH]
Hautverdanderungen? 1 2 3 4 5 &
sehr sehr
leicht stark
Welche? Wie sehen Sie aus?
7. Verschiedenes
Art der Storung Ja Nein [Wenn ja, wie stark?

Midigkeit

Sind Sie haufig mide?

R

sehr
leicht

sehr
stark
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