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wurde in einer offenen einarmigen Pi-
lotstudie mit 50 Patienten im Alter zwi-
schen 15 und 43 Jahren nachgewiesen.
Die Patienten erhielten in zweiwdchigen
Abstanden 25 bis 50 mg langwirksames
Risperidon iiber eine Beobachtungsdau-
er von zwei Jahren. Von den 39 (78 %)
der Patienten mit einem klinischen An-
sprechen erlitten vier einen Riickfall, 32
(64 %) Patienten konnten unter dem De-
pot-Neuroleptikum in Remission gehal-
ten werden, die Lebensqualitét verbes-
serte sich. Die Vertrdglichkeit war gut.
10 Patienten benotigten zur Linderung
extrapyramidaler Storungen eine anti-
cholinerge Medikation, ein Patient ent-
wickelte eine persistierende Dyskinesie.
Die Prolactin-Spiegel erhohten sich bei
18 Patienten, bei vier wurden entspre-
chende klinische Effekte (Amenorrho,
Galaktorrho) registriert. Eine Gewichts-
zunahme in den ersten zwolf Monaten
war haufig.

Metakognitives Training steigert
Adhdrenz

Zur Sicherstellung einer moglichst ho-
hen Therapieadhirenz stehen ineinan-
dergreifende Interventionen zur Verfii-
gung: Hervorheben des therapeutischen
Biindnisses unter deutlicher Einbezie-
hung der Medikation, Erkennen nega-
tiver Uberzeugungen wie ,, Medika-
mente machen abhingig*, Erkennen der
Faktoren, die zur Non-Compliance fiih-
ren, Einsatz verhaltensmedizinischer
Techniken zur Erinnerung an die Medi-
kamenteneinnahme oder einfacher Ap-
plikationsmodus in Form beispielsweise
von Depot-Neuroleptika, gegebenen-
falls bereits in der Frithphase. Wichtig
wire auch eine vermehrte Nutzung des
Pflegedienstes.

Spezielle Malnahmen zur Verbesse-
rung der Adhdrenz sind unter anderem
die Psychoedukation und — als neu ent-
wickeltes Instrument — das metakogni-
tive Training (MKT), das unter Leitung
von Prof. Moritz, Hamburg, entwickelt
wurde. Ziel des metakognitiven Trai-
nings ist, das Bewusstsein fiir eine Rei-
he Schizophrenie-typischer Denkverzer-
rungen bei den Betroffenen zu schérfen.
In acht Trainingseinheiten werden die
Patienten auf humorvolle Art angeleitet,
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ihr bisheriges Problemldsungsverhalten
kritisch zu hinterfragen, zu verdndern
und die Inhalte des Trainings im All-
tag umzusetzen. Vor allem das Ziehen
voreiliger Schliisse, das Beharren auf
Fehlurteilen, eine selektive und héau-
fig eingeengte Abstraktion und negati-
ve Denkinhalte als krankheitstypische
Denkmuster werden den Schizophre-
nie-Patienten verdeutlicht und positive
Losungsansitze als ,,Aha-Erlebnisse®
vermittelt. Das metakognitive Training
ist interaktiv, fiir die meisten Schizo-
phrenie-Patienten geeignet und wird als
Gruppentherapie angeboten.

In einer Reihe von kleineren Studien
wurden Machbarkeit, Sicherheit und
Effektivitit des MKT dokumentiert.
Nach bisherigen Befunden vermindern
sich vor allem die Wahnideen im Ver-
gleich zu einem konventionellen kogni-
tiven Trainingsprogramm. Eine Adapta-
tion fiir Patienten mit Depressionen und
Zwangsstorungen ist geplant, im nich-
sten Jahr wird ein Individualtraining un-
ter der Bezeichnung MKT* angeboten
werden.

Auch die Implementierung in den Klinik-
alltag ist gelungen, zum Beispiel in
der Klinik Marienheide. Hier wird vor
allem Pflegepersonal mit den Inhalten

Schizophrenietherapie

und Zielen des MKT vertraut gemacht.
Die Pflegekrifte sind dadurch auch in
der Lage, eine gute und tragfahige Be-
ziehung zu den Patienten aufzubauen.
Mitarbeiter- und Patientenzufrieden-
heit nehmen zu, der Verbrauch an Aku-
tmedikamenten sinkt und die Adhdrenz
der Patienten zu den Therapieangeboten
wird deutlich besser.

Die verschiedenen Module des metako-
gnitiven Trainings sind auf der Website
der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universitétskli-
nikums Hamburg-Eppendorf (www.uke.
de/kliniken/psychiatrie/) zugénglich.
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Paliperidon ER schafft Voraussetzung fiir

Compliance

Durch ausgepragte antipsychotische Wirksamkeit bei guter Vertraglich-

keit bringt Paliperidon ER (Invega®) Lebensqualitat fiir Schizophrene. Fir

Patienten mit Mehrfachmedikation oder Substanzmissbrauch fiihrt das

geringe Interaktionspotenzial des Wirkstoffs zu mehr Arzneimittelsicherheit

und weniger Nebenwirkungen. Die Umstellung auf Paliperidon ER er6ffnet
damit die Chance fiir bessere Adharenz und gréBere Zufriedenheit der Patien-
ten und somit fiir ein gutes klinisches Ergebnis.

Das Risiko von Interaktionen iiber das
Cytochrom-P450-(CYP-)System ist bei
Patienten mit Schizophrenie hoch: Etwa
40 % aller Patienten nechmen drei oder
mehr psychotrope Medikamente ein [1].
Oft sind zusitzlich internistische Me-
dikamente erforderlich. AuBlerdem ist
Substanzmissbrauch in Form von Niko-
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tin, Alkohol oder Drogen eher die Re-
gel als die Ausnahme. Mehr als 50 % der
Medikamente und viele Alltagsdrogen
werden {iber das CYP-System verstoff-
wechselt und konnen hepatische Enzyme
induzieren oder inhibieren. Dadurch er-
hoht sich das Risiko von Wirkungsver-
lust oder Nebenwirkungen.
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Paliperidon ER wird iiberwiegend un-
verdndert renal eliminiert, so dass kaum
klinisch relevante Interaktionen iiber
das CYP-System zu erwarten sind. Es
ist auch keine Dosisanpassung wegen
Leberfunktionsstorungen oder bei Rau-
chern erforderlich. Zugleich flutet Pali-
peridon dank der osmotisch regulierten
Retardformulierung in Paliperidon ER
gleichmiBig iliber 24 Stunden an. Bei
nur einmal téglicher Einnahme werden
so gleichmiBige Wirkstoffkonzentrati-
onen im Blut erzielt und unerwiinschte
Wirkungen, die mit fluktuierenden Plas-
maspiegeln und hohen Konzentrations-
spitzen verbunden sind, reduziert. Bei
verminderter Wirksamkeit sollte man
— neben Non-Compliance — auch an
die Moglichkeit von genetischen Poly-
morphismen wie den Ultra-Rapid- oder
Poor Metabolizer denken.

Vorteile in der Akut- und Erhaltungs-
therapie

In einer offenen, sechswochigen multi-
zentrischen Studie mit 294 Patienten mit
einer akuten Exazerbation der Schizo-

Schizophrenie im Jugendalter

phrenie (PANSS-Gesamtwert bei Base-
line >70) verbesserte sich unter Palipe-
ridon ER (3-12 mg/Tag) bei zwei von
drei Patienten (66,3 %) der PANSS-Ge-
samtwert um mindestens 30 %. Der An-
teil der Patienten, der zu Beginn der Stu-
die gemal der CGI-S-Skala als ,,schwer
erkrankt® eingestuft wurde, sank unter
der Therapie mit Paliperidon ER von
74,1 % auf 20,0%. Nahezu die Hilfte
der Patienten (48,3 %) konnte bei Studi-
enende als nur noch ,,leicht* oder ,,nicht
mehr krank® eingestuft werden. Auffal-
lend war auch die signifikant verbesserte
Schlafqualitdt sowie eine deutlich ver-
minderte Tagesmiidigkeit (p<0,0001)
[2].

An einer weiteren Phase-IV-Studie nah-
men 81 nicht akut erkrankte Schizophre-
nie-Patienten teil, bei denen sich andere
Antipsychotika wie Risperidon, Olan-
zapin, Quetiapin, Aripiprazol oder Ha-
loperidol bereits als nicht ausreichend
wirksam erwiesen hatten. Wie die In-
terimsanalyse nach drei Monaten zeigt,
fiihrte die Umstellung auf Paliperi-
don ER zu deutlichen Fortschritten: Der

Gunstiges Nutzen-Risiko-Profil von Risperidon

In einer 8-wochigen Doppelblindstudie wurden jugendliche Schizophrenie-

Patienten mit Risperidon im Dosisbereich von 1,5 bis 6,0 mg/Tag oder 0,15 bis

0,6 mg/Tag behandelt. Der Gesamtscore der Positive and Negative Syndrome

Scale (PANSS) besserte sich unter den héheren Dosen signifikant starker

(p<0,001) als unter den niedrigen Dosen. Nur 4 % der Patienten unter 1,5 bis

6,0 mg/Tag beendeten die Studie vorzeitig wegen unerwiinschter Ereignisse.

Schizophrenie-Studien mit Kindern
und Jugendlichen sind selten und die
Zahl der teilnechmenden Patienten ist
meist niedrig. Oft handelt es sich um
Fall-Studien, offene kleine Pilotstudien
oder Einzelfallberichte. Daten aus Dop-
pelblindstudien stehen nicht zur Verfii-
gung.

Die Autoren der vorliegenden Studie
haben das Verdienst, erstmals Wirksam-
keits- und Vertraglichkeitsdaten in einer
Doppelblindstudie bei einer gréBeren
Zahl jugendlicher Patienten erhoben zu

haben. Die Studie wurde von April 2001
bis Mérz 2006 in 41 Zentren in Europa
und den USA durchgefiihrt.

Studiendesign

Das primire Studienziel war der Ver-
gleich der Wirksamkeit und Vertréag-
lichkeit zweier Dosisbereiche von
Risperidon (1,5-6 mg/Tag=Behand-
lung A, sowie 0,15-0,6 mg/Tag=Be-
handlung B) bei Jugendlichen mit einer
Schizophrenie iiber einen Zeitraum von
8 Wochen.
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PANSS-Wert und klinische Gesamtein-
druck verbesserten sich signifikant, die
Anzahl der als ,,nicht mehr krank* oder
nur noch ,leicht krank® eingestuften
Patienten verdoppelte sich (19,8 % vs.
49,4%) und das psychosoziale Funkti-
onsniveau steigerte sich signifikant (alle
p<0,0001) [3].
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Der hohere Dosisbereich umfasste Do-
sen, die sich bei Erwachsenen als wirk-
sam erwiesen hatten, wihrend der nied-
rigere Bereich als Kontrolle diente. Es
wurde angenommen und den Patienten
so mitgeteilt, dass die niedrigen Dosen
unwirksam sein konnten. Begleitend zur
medikamentdsen Therapie erhielten die
Patienten eine Psychotherapie und Psy-
choedukation. In die beiden Behand-
lungsarme wurden insgesamt 257 Pa-
tienten eingeschlossen (Behandlung A,
n=125; Behandlung B, n=132).

Die Studie bestand aus einer Screening-
phase von wenigstens 7 Tagen, inner-
halb derer nicht erlaubte Substanzen ab-
gesetzt wurden. Daran schloss sich eine
8-wochige Doppelblindphase an. Kli-
nische Beurteilungen wurden bei Ein-
schluss und an den Tagen 7, 14, 28, 42
und 56 vorgenommen.

Die Studienmedikation wurde als Lo-
sung einmal tdglich oder zweimal téag-
lich als geteilte Dosis eingenommen. Die
Startdosis in der Behandlung A betrug
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