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Schizophrenie

Paliperidon und Quetiapin im Vergleich

In einer randomisierten Doppelblindstudie wirkte Paliperidon ER bei der aku-

ten Exazerbation einer Schizophrenie friiher und starker als Quetiapin.

Prolongiert freigesetztes Paliperidon

(Paliperidon ER; Invega®) ist in der

Akutbehandlung und Rezidivprophy-

laxe der Schizophrenie wirksam. Das

wurde in mehreren Plazebo-kontrol-
lierten, randomisierten Doppelblind-
studien nachgewiesen. Bislang gab es
allerdings keine direkten Vergleichs-
studien mit anderen Antipsychotika. In
einer multizentrischen, randomisierten

Doppelblindstudie wurde nun Paliperi-

don ER mit Quetiapin verglichen.

An der sechswochigen Studie nahmen

Patienten mit einer seit mindestens vier

Tagen, aber hochstens vier Wochen be-

stehenden Exazerbation einer Schizo-

phrenie teil. Sie wurden in folgende

Gruppen randomisiert:

e Paliperidon ER (n=158), 6 mg an
Tag 1 bis 3, dann 9 mg/d, bei Bedarf
ab Tag 8 erhoht auf 12 mg/d

e Quetiapin (n=159), an den Tagen 1
bis 4 von 50 mg auf 400 mg aufdo-
siert, ab Tag 5 600 mg/d und ab Tag
8 bei Bedarf 800 mg/d

e Plazebo (n=80)

Wihrend der ersten zwei Wochen er-

hielten die Patienten nur die Studienme-

dikation (und bei Bedarf ein Benzodi-
azepin); in den folgenden vier Wochen
war eine zusétzliche psychotrope Medi-
kation erlaubt, die Studienmedikation
wurde in der an Tag 14 erreichten Do-

Zeit [Tage]

sis weitergefiihrt. Nach der Randomisie-
rung wurden die Patienten mindestens
zehn Tage stationdr behandelt.
Primdrer Endpunkt war die Besserung
der Psychopathologie gemidfl PANSS-
Score (Positive and negative syndrome
scale) nach 14 Tagen, also am Ende der
Monotherapiephase. Zu diesem Zeit-
punkt betrug die durchschnittliche Ta-
gesdosis 10,4+ 1,7 mg/d Paliperidon
und 690,9+134,3 mg/d Quetiapin. Zwi-
schen 84 und 88 % der Patienten befan-
den sich noch in der Studie. Ausgehend
von einem initialen mittleren PANSS-
Score zwischen 101,6 und 103,8 Punk-
ten, kam es in der Paliperidon-ER-
Gruppe zu einer signifikant stirkeren
Besserung als mit Plazebo, aber auch
als mit Quetiapin (Abb. 1). Ein signifi-
kanter Unterschied zur Plazebo-Gruppe
wurde mit Paliperidon ER erstmals an
Tag 5 und mit Quetiapin an Tag 9 er-
reicht. Am Endpunkt der Monotherapie-
phase bestand zwischen der Quetiapin-
und Plazebo-Gruppe kein Unterschied
mehr.

Ein Ansprechen auf die Therapie war
definiert als Besserung des PANSS-Ge-
samtscores um mindestens 30 % und
CGI-C-Score (Clinical global impressi-
ons —change) <2. Das erreichten mit Pa-
liperidon ER 40%, mit Quetiapin 31 %
und mit Plazebo 28 % der Patienten.
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Abb. 1. Veranderung des PANSS-Gesamtscores wahrend der Monotherapiephase; LOCF
= Last observation carried forward [nach Canuso et al.]

Bei Studienende nahmen die Patienten

im Mittel 10,7+1,5 mg/d Paliperidon

und 715,4£99,2 mg/d Quetiapin. Ei-

ne zusitzliche psychotrope Medikation
erhielten in der Paliperidon-Gruppe

52,9 %, in der Quetiapin-Gruppe 55,4 %

und in der Plazebo-Gruppe 66,7 % der

Patienten (Details zur Zusatzmedikation

sind noch nicht verdffentlicht). Trotz

dieser Moglichkeit, die Therapie zu op-
timieren, war beim 6-Wochen-Endpunkt
die psychopathologische Besserung in
der Paliperidon-ER-Gruppe immer noch
am ausgeprigtesten. Die Abnahme des

PANSS-Gesamtscores gegeniiber dem

initialen Wert betrug mit

e Plazebo 23,5+1,9 Punkte

e Quetiapin 26,6+ 1,9 Punkte (p=0,214
vs. Plazebo)

e Paliperidon ER 31,2+1,9 Punkte
(p=0,002 vs. Plazebo und p=0,023
vs. Quetiapin)

Die Studienabbruchquote betrug zu die-

sem Zeitpunkt in der Plazebo-Gruppe

36 %, in der Quetiapin-Gruppe 33 % und

in der Paliperidon-ER-Gruppe 21 %.

Haufigster Abbruchgrund war in der

Plazebo-Gruppe unzureichende Wir-

kung (10%), in der Quetiapin-Gruppe

waren es Nebenwirkungen (10 %) und
in der Paliperidon-ER-Gruppe Widerru-
fen der Einverstdndniserklarung (8 %).

Unter den Nebenwirkungen waren in

der Monotherapiephase jeweils hédu-

figer als in den Vergleichsgruppen: Be-
nommenheit und Sedierung mit Quetia-
pin (7 bzw. 8% vs. 1-3 %), muskulérer

Hypertonus und Tremor mit Paliperidon

ER (8 bzw. 14% vs. 1-8%) Schléfrig-

keit mit Quetiapin und Paliperidon ER

(12 bzw. 9%, Plazebo: 1 %) und Schizo-

phrenie, wohl als Ausdruck einer unzu-

reichenden Wirkung, mit Quetiapin und

Plazebo (je 5%, Paliperidon 1 %).

Fazit und Kommentar
Dies ist die erste veroffentlichte
Studie zum randomisierten Dop-
pelblindvergleich von Paliperidon
ER mit einem anderen Antipsy-
chotikum. In den Akutstudien zum
Wirkungsnachweis wurde zwar ein
Olanzapin-Arm als Positivkontrolle
mitgefiihrt, die Studien waren aber
nicht auf einen statistischen Ver-
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gleich Paliperidon ER/Olanzapin an-
gelegt.

Paliperidon ER erzielte in der vor-
liegenden Studie — bei einer Dosie-
rung im oberen empfohlenen Do-
sisbereich — eine schnelle Wirkung
bei Patienten mit einer exazerbierten
Schizophrenie. Die Quetiapin-Grup-
pe war dagegen am Ende der Mono-
therapiephase und am Studienende
von der Plazebo-Grupe nicht signi-
fikant verschieden, obwohl sich die
Quetiapin-Dosis dem oberen emp-
fohlenen Bereich anndherte. Zu be-

Schizophrenie

riicksichtigen ist allerdings auch die
recht deutliche Besserung in der Pla-
zebo-Gruppe, zu der die verpflich-
tende mindestens zehntigige statio-
ndre Behandlung beigetragen haben
diirfte, die in den betreffenden Léin-
dern (USA, Russland, Ukraine, In-
dien) nicht selbstverstiandlich ist.
Die Studie ist ein weiterer Beleg fiir
die akute antipsychotische Wirkung
von Paliperidon. Um seinen Stellen-
wert innerhalb der atypischen Anti-
psychotika zu klaren, sind weitere
vergleichende Studien notig.

Differenzialtherapie auch unter allgemein-
medizinischen Gesichtspunkten

Zur Schizophrenietherapie werden heute Neuroleptika der zweiten Genera-

tion - die so genannten , Atypika” — favorisiert. Bei der Wahl der Substanz

sollte jedoch auch ihr potenziell ungiinstiger Einfluss auf die physische Ge-

sundheit beriicksichtigt werden. Als diesbeziiglich ,neutral” gilt Aripiprazol.

Das groB3e Plus der modernen ,,Atypika“
gegeniiber den etablierten ,, Typika“ ist
ihre bessere extrapyramidal-motorische
Vertraglichkeit. Auf die Minusseite zu
verbuchen ist dagegen ihre Tendenz, das
Koérpergewicht zu erhohen oder den Li-
pid- und Glucosestoffwechsels zu storen
(Tab. 1). Diese Nebenwirkungen gelten

Tab. 1. Einfluss von atypischen Antipsy-
chotika auf das Kérpergewicht sowie den
Lipid- und Glucosestoffwechsel

[nach Agelink et al.]

Antipsy- Gewicht Diabetes Dyslipid-
chotikum mellitus  amie
Zotepin XXX D D
Clozapin XXX X X
Olanzapin XXX X X
Quetiapin XX D D
Risperidon XX D D
Amisulprid X D D
Ziprasidon 0 0 0
Aripiprazol 0 0 0

D = diskrepante Befunde, o = nicht oder sehr sel-
ten zu beobachten, x = selten, xx = gelegentlich,
xxx = haufig

einzeln und mehr noch in Kombination
(metabolisches Syndrom) als wesent-
liche Trigger der kardiovaskuldren Mor-
biditat und Letalitét.

Dabei sollte aber nicht vergessen wer-
den, dass es sich bei den ,,Atypika“ um
eine sehr heterogene Substanzgruppe
handelt, die einen differenzierten Ein-
satz erfordert — und erlaubt. Zu den Op-
tionen mit niedrigem metabolischem
Risiko zdhlt Aripiprazol (Abilify®). Die
Erkenntnisse aus den Zulassungsstu-
dien mit ihren selektierten Patienten-
kollektiven wurden kiirzlich durch die
Ergebnisse einer breit angelegten Un-
tersuchung unter den weitaus variable-
ren Bedingungen des klinischen Alltags
bestétigt. Instrument zur Erfassung der
therapeutischen Effektivitit war das ,,In-
vestigator Assessment Questionnaire®
(IAQ), das ein breites Spektrum von
erwiinschten und unerwiinschten Wir-
kungen abdeckt.

Fiir die STAR-Studie (Schizophrenia
trial of aripiprazole) waren in 98 Zen-
tren in zwolf européischen Léndern ins-
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gesamt 555 (nicht akut psychotische)
Schizophreniekranke rekrutiert worden.
Vorbedingung war die Notwendigkeit
einer Therapiemodifikation wegen un-
zureichender Symptomkontrolle oder
Unvertraglichkeit. Die Medikation wur-
de offen, aber randomisiert umgestellt
auf entweder Aripiprazol oder den so
genannten ,,Standard of Care* (Olanza-
pin, Quetiapin oder Risperidon).

Am Ende der sechsmonatigen Studi-
enlaufzeit zeigte sich beim priméren
Endpunkt — Verdnderung des IAQ-Ge-
samtscores — ein statistisch signifikanter
Unterschied (p<0,001) zugunsten der
Therapieumstellung auf Aripiprazol.
Der Vorteil gegeniiber den anderen Aty-
pika zog sich relativ gleichmiBig durch
alle Items (Abb. 1). Dariiber hinaus war
im Aripiprazol-Arm seltener ein kli-
nisch bedeutsamer Anstieg des Korper-
gewichts (7% versus 21 %) und/oder
der Lipidwerte (Gesamtcholesterol 53 %
versus 70%, LDL-Cholesterol 39 %
versus 60 %, Triglyceride 48 % versus
60 %) dokumentiert worden.

Noch aktueller ist die Studie CN138-
169, in der man multizentrisch zwei
Umstellungsstrategien — in diesem Fall
von Risperidon — auf Aripiprazol unter-
sucht hatte. Randomisiert war in der ei-
nen Gruppe die Dosis von Aripiprazol
innerhalb von fiinf Wochen stufenwei-
se auf 15 mg/d hochtitriert (n=200) und
in der anderen Gruppe von Anfang an
mit der Zieldosis von 15 mg/d behan-
delt worden (n=200), wihrend parallel



