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  Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Die Schizophrenie ist eine schwere, zu-
meist chronisch verlaufende Erkran-
kung, von der in Deutschland etwa 
700 000 Menschen betroffen sind. Mit 
einer Psychopharmakotherapie sollte 
früh begonnen werden, um chronische 
Schäden zu vermeiden. Eine besonde-
re Herausforderung stellt die Therapie-
adhärenz dar. Beträgt diese bei chroni-
schen Erkrankungen im Allgemeinen 
50 bis 80 %, liegt sie bei der Schizo-
phrenie bei nur etwa einem Drittel.
Paliperidonpalmitat ist ein langwirk-
sames atypisches Neuroleptikum zur 
Therapie der Schizophrenie (Xeplion®-
Depot-Injektionssuspension mit 25, 50, 
75, 100 und 150 mg), das nur einmal 
monatlich injiziert werden muss. Dies 
kann die Adhärenz erhöhen.
Der Wirkstoff ist seit langem bekannt. 
Bei Paliperidon handelt sich um 9-Hy-
droxy-Risperidon, den aktiven Haupt-
metaboliten von Risperidon. Durch 
Veresterung mit Palmitinsäure ent-
steht Paliperidonpalmitat. Neu ist die 
galenische Aufbereitung mithilfe der 
Nanocrystal®-Technologie. Hierbei 
verkleinern Rührwerkskugelmühlen 
die Paliperidonpalmitat-Partikel, sodass 
sich deren Oberfläche vergrößert, sie in 
Wasser gut löslich sind, sich ihre Ab-
sorptionsrate erhöht und sie eine hohe 
Bioverfügbarkeit zeigen.
Paliperidon ist wie Risperidon ein po-
tenter 5-HT2A-Antagonist. Seine Af-
finität zu D2-Rezeptoren ist gerin-
ger. Außer dem blockiert Paliperidon 
α1- und in geringerem Maß auch H1- 
und α2-Rezeptoren. Aufgrund der OH-

Gruppe ist Paliperidon hydrophiler als 
Risperidon. Es wird nur in geringem 
Umfang hepatisch verstoffwechselt und 
zu etwa 60 % unverändert über die Nie-
ren ausgeschieden. Interaktionen mit 
Arzneistoffen, die über Cytochrom-
P450(CYP)-Enzyme metabolisiert wer-
den, sind nicht zu erwarten.
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Paliperidonpalmitat wurden in einem 
Studienprogramm getestet, das unter 
anderem vier Kurzzeitstudien und eine 
längere Studie zur Erhaltungstherapie 
und Beobachtung von Rückfällen um-
fasste.

PROSIPAL-Studie
Im Rahmen der 24-monatigen PROSI-
PAL-Studie wurden die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Xeplion® im 
Vergleich zu einer oralen antipsycho-
tischen Monotherapie bei 715 Patien-
ten mit Schizophrenie getestet. Die Stu-
die war prospektiv, randomisiert, offen 
und auswerterverblindet. Die Auswer-
tung am Ende der 24-monatigen Be-
handlungsphase ergab, dass die Zeit 
bis zum Rezidiv bei Gabe von Palipe-
ridonpalmitat im Vergleich zu einer ora-
len Therapie mit Antipsychotika signi-
fikant länger war (616 ± 10,9 Tage vs. 
603 ± 13,1 Tage, p = 0,0191). Darüber 
hinaus war die Rezidivrate in der Pali-
peridonpalmitat-Gruppe niedriger als 
in der mit oralen Antipsychotika be-
handelten Gruppe (n = 52/352; 14,8 % 
vs. n = 76/363; 20,9 %, p = 0,0323), was 
einer relativen Risikoreduktion von 
29,4 % entspricht.

Wie die Ergebnisse eines standardisier-
ten, validierten Fragebogens (Treat-
ment satisfaction questionnaire for me-
dication, TSQM) ergaben, waren die 
mit Paliperidonpalmitat Behandelten 
zudem signifikant zufriedener als die 
übrigen.
Die Studienergebnisse zeigten kei-
ne neuen Sicherheitsrisiken für Palipe-
ridonpalmitat. Die häufigsten (≥ 5 %) 
während der Behandlung eingetretenen 
unerwünschten Ereignisse unter Pali-
peridonpalmitat bzw. den oralen Anti-
psychotika waren Gewichtszunahme 
(15,9 % vs. 17,4 %) und Kopfschmer-
zen (11,1 %, vs. 8,5 %).

PALMFlexS-Studie
Im Rahmen der sechsmonatigen pro-
spektiven und offenen PALMFlexS-
Studie wurden Wirksamkeit, Sicherheit 
und Verträglichkeit von Paliperidon-
palmitat in flexiblen Dosierungen bei 
Schizophrenie-Patienten geprüft, die 
zuvor ohne Erfolg mit oral verabreich-
ten oder Depot-Neuroleptika behandelt 
worden waren.
Die Wirksamkeit wurde anhand der 
Veränderung der positiven und nega-
tiven Symptome bestimmt, und zwar 
mithilfe der Standardskala für Schizo-
phrenie (PANSS-Skala). Die Funkti-
onsfähigkeit im Alltag war sekundär-
er Endpunkt und wurde anhand der 
PSP-Skala (Personal and social per-
formance scale) sowie der Mini-ICF-
APP (Mini-international classification 
of functionality, disability and health 
– rating for activity and participati-
on disorders in psychological illnes-
ses) erfasst. Hierbei wurde untersucht, 
ob und in welchem Ausmaß der Pati-
ent in verschiedenen Lebensbereichen 
(beispielsweise persönliche und soziale 
Beziehungen oder Selbstpflege) einge-
schränkt war.
Post hoc wurden Subgruppenanaly-
sen durchgeführt, und zwar bei akut er-
krankten Patienten (n = 212), die zuvor 

Schizophrenie

Therapie bei monatlicher Depotinjektion  
effektiver

Seit März 2011 steht mit Paliperidonpalmitat zur monatlichen Injektion (Xepli-

on®) ein langwirksames atypisches Neuroleptikum zur Behandlung der Schizo-

phrenie bereit. Über den aktuellen Stellenwert von Xeplion® wurde auf einer 

Presseveranstaltung von Janssen-Cilag in Neuss diskutiert.
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mit oralen Antipsychotika therapiert 
worden waren, bei nicht akut erkrank-
ten Patienten (n = 472), die bis dahin 
mit oralen Antipsychotika behandelt 
worden waren, sowie bei nicht akut er-
krankten Patienten (n = 174), die vorher 
mit Depot-Therapeutika therapiert wor-
den waren.

Patienten mit akuter Schizophrenie
Die Behandlung mit Paliperidonpalmi-
tat führte zu einer frühzeitigen und kli-
nisch relevanten Besserung, die anhand 
der PANSS-Skala dokumentiert werden 
konnte. Zwei Drittel der Patienten zeig-
ten eine Verbesserung von über 30 % im 
mittleren PANSS-Gesamt-Score und ei-
ne signifikante Verbesserung der Wer-
te von der Studienaufnahme bis zum 
LOCF-Endpunkt (Last observation car-
ried forward) (p < 0,0001). Bereits am 
8. Tag war eine deutliche Senkung des 
mittleren PANSS-Gesamt-Scores er-
kennbar.

Patienten mit nicht akuter 
Schizophrenie
Auch bei nicht akut erkrankten Pati-
enten, die von einer Monotherapie mit 

einem oral verabreichten Neurolepti-
kum auf Paliperidonpalmitat umgestellt 
wurden, kam es unter der Paliperidon-
palmitat-Behandlung zu einer signifi-
kanten Verbesserung des PANSS-Ge-
samt-Scores. Bis zu drei Viertel der 
Patienten zeigten eine Verbesserung 
von über 20 % beim mittleren PANSS-
Gesamt-Score. Die Werte besserten 
sich von der Studienaufnahme bis zum 
LOCF-Endpunkt (p < 0,0001).
Bei Patienten mit nicht akuter Schizo-
phrenie, die von einem Depot-Neuro-
leptikum umgestellt wurden, zeigte sich 
unter der Behandlung mit flexibel do-
siertem Paliperidonpalmitat ebenfalls 
eine deutliche Verbesserung der kli-
nischen Symptomatik und der Funk-
tion im persönlichen und im sozia-
len Bereich. Am LOCF-Endpunkt 
war bei 54 % (Zuclopenthixoldecano-
at), 55 % (Haloperidoldecanoat), 59 % 
(Fluphenazindecanoat) und 62 % (Flu-
pentixoldecanoat) der auf Paliperi-
donpalmitat umgestellten Patienten 
eine Verbesserung des PANSS-Gesamt-
Scores von über 20 % gegenüber dem 
Ausgangswert bei Studienaufnahme zu 
verzeichnen.

Fazit
Mit einer Psychopharmakotherapie 
der Schizophrenie sollte früh begon-
nen werden. Die LAI(Long acting 
injectable)-Medikation zeigt in of-
fenen Studien gegenüber der oralen 
mehrere Vorteile. Der Wirkspiegel ist 
konstant, die Nebenwirkungen sind 
geringer. Da die Applikation durch 
den Arzt durchgeführt wird, ist sicher-
gestellt, dass der Patient die Behand-
lung erhält.

Quelle
Prof. Dr. med. Klaus Wiedemann, Hamburg, Prof. 
Dr. med. Andreas Bechdolf, Berlin; Presseveran-
staltung „3 Jahre Xeplion® – Therapieanspruch 
im Wandel“, Neuss, 20. März 2014, veranstaltet 
von Janssen-Cilag GmbH.

Dr. Claudia Borchard-Tuch, 
Zusmarshausen

Antipsychotika sind Mittel der Wahl 
in der Schizophrenie-Behandlung. Ein 
Teil der Patienten bricht die Behand-
lung allerdings früher oder später ab, 
die Non-Compliance über ein bis zwei 
Jahre liegt bei schätzungsweise 40 % 
bis 50 %. Dieses Verhalten wird oft als 
Uneinsichtigkeit der psychotisch Er-
krankten interpretiert. Ein systemati-
scher Review von Lepping et al. [2] 
kam zum Ergebnis, dass die unter An-
tipsychotika erzielten Verbesserun-
gen nicht immer von klinischer Rele-

vanz sind. Eine andere Metaanalyse 
von Correll und Kollegen [1] bestätig-
te zwar einen Unterschied in der Effek-
tivität von Antipsychotika im Vergleich 
zu Plazebo – das Ausmaß dieser Effekte 
war aber klein im Verhältnis zu den un-
erwünschten Wirkungen. Neben einer 
häufig zu beobachtenden Gewichtszu-
nahme und damit verbundenen kardio-
vaskulären und metabolischen Risiken 
werden auch strukturelle Veränderun-
gen beim Hirnvolumen diskutiert. Vor 
diesem Hintergrund mag die Entschei-

dung der Schizophrenie-Patienten, kei-
ne Antipsychotika mehr einzunehmen, 
durchaus rational erscheinen. Bei den 
nichtmedikamentösen Behandlungen 
hat sich die kognitive Therapie bewährt, 
allerdings bisher nur in einem multimo-
dalen Behandlungskonzept zusammen 
mit Antipsychotika-Einnahme. In einer 
exploratorischen Studie wurde der kli-
nische Effekt einer kognitiven Therapie 
bei Schizophrenie-Patienten ohne Anti-
psychotika-Einnahme untersucht [3].

Studienziel und -design
Einbezogen in die einfachblinde, ran-
domisierte und kontrollierte Studie an 
zwei Zentren in Großbritannien wur-
den 74 Schizophrenie-Patienten im Al-
ter zwischen 16 und 65 Jahren, die sich 
gegen die Einnahme von Antipsychoti-
ka entschieden hatten. Sie wurden ran-
domisiert der Interventionsgruppe mit 
einer kognitiven Therapie plus der üb-

Schizophrenie

Kognitive Verhaltenstherapie vermindert  
Symptomatik

Eine kognitive Verhaltenstherapie reduziert die psychiatrische Symptomatik 

bei Schizophrenie-Patienten, die keine Antipsychotika einnehmen wollen.  

Sicherheit und Akzeptanz der Intervention sind gut. Das ist das Ergebnis einer 

Pilotstudie mit 74 Teilnehmern [3].


