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Referiert & kommentiert

ne orale Therapie mit einem atypischen 
Antipsychotikum. Dies ist in der Praxis 
von großer Bedeutung, da sich mit jeder 
Verbesserung der Rezidivprophylaxe die 
Wahrscheinlichkeit erhöht, eine dauer-
hafte Remission auf hohem Funktions-
niveau und somit auch eine berufliche 
und soziale Reintegration der Patienten 
zu erreichen. Trotz solcher Ergebnisse 
werden derzeit nur etwa 10 bis 15 % der 

Patienten, die ein Neuroleptikum erhal-
ten, mit einem Depotpräparat behandelt, 
vor allem deswegen, weil viele Ärzte 
nach wie vor Vorbehalte gegenüber die-
ser Art der Applikation haben. Hier be-
steht dringend Aufklärungsbedarf mit 
dem Ziel, Depottherapien in Zukunft 
sehr viel häufiger als wirksame Option 
anzubieten und – bei Akzeptanz seitens 
der Patienten – auch durchzuführen.

Quelle
Prof. Dr. med. Wolfgang Gaebel, Düsseldorf, 
Prof. Dr. med. Dieter Naber, Hamburg-Eppendorf, 
Dr. med. Gabriele Schleuning, München, Stefan 
Kusserow, Stralsund, Pressekonferenz „CONSTA-
TRE-Studie: Risperdal® CONSTA® überzeugt er-
neut“, Kiel, 15. Mai 2008, veranstaltet von Jans-
sen-Cilag GmbH.

Stefan Oetzel,  
Tübingen

Clozapin ist oft der letzte Ausweg in der 
Pharmakotherapie therapieresistenter 
psychotischer Symptome. Ein bedeu-
tender Anteil der Patienten bessert sich 
jedoch auch unter einer Clozapin-Thera-
pie nicht oder nur unzureichend. Vor ei-
ner Dosiserhöhung muss daran gedacht 
werden, dass Clozapin ernsthafte Ne-
benwirkungen haben kann, wie Agra-
nulozytose, Krämpfe, Tachykardie. Bei 
nicht ausreichender Wirksamkeit von 
Clozapin und dem Risiko schwerer Ne-
benwirkungen ist daher eine Kombina-
tionsbehandlung mit einem anderen 
 Antipsychotikum nahe liegend.
Aripiprazol ist ein partieller Agonist 
von D2- und 5-HT1A-Rezeptoren und 
ein Antagonist von 5-HT2A-Rezeptoren. 
Zahlreiche Fallberichte und offene Stu-
dien sprechen dafür, dass Aripiprazol 
als Zugabe zu Clozapin in der Behand-
lung Clozapin-resistenter Schizophrenie 
sinnvoll sein kann.
In einer Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie wurde untersucht, ob die 
Zugabe von Aripiprazol die antipsycho-
tische Behandlung ohne vermehrtes Ri-
siko schwerwiegender Nebenwirkungen 
verbessert.

Einschlussbedingungen waren unter an-
deren:
● Diagnose einer Schizophrenie nach 

DSM-IV
● Therapieresistenz vor Beginn der Clo-

zapin-Therapie (fortdauernde Sym-
ptome trotz Behandlung mit zwei ver-
schiedenen Neuroleptika in adäquater 
Dosierung über einen Zeitraum von 
jeweils wenigstens sechs Wochen)

●	 Behandlung mit Clozapin seit einem 
Jahr (währenddessen eine Dosis von 
400 mg/d und höher für wenigstens 
acht Wochen)

●	 Konstante Behandlung mit Clozapin 
und der Begleitmedikation seit min-
destens drei Monaten

●	 Gesamtscore auf der Brief Psychiat-
ric Rating Scale (BPRS) von wenigs-
tens 35 oder bei wenigstens 3 Items 
der Schedule for Assessment of Nega-
tive Symptoms (SANS) ein Score von 
wenigstens 3

Ausschlusskriterien waren unter ande-
ren Substanzmissbrauch, geistige Be-
hinderung und schwere neurologische 
Erkrankungen.
Insgesamt wurden 315 Patienten ge-
screened. Davon wurden 62 Patienten 

eingeschlossen (Aripiprazol: n = 30; 
Plazebo: n = 32) und randomisiert einer 
doppelblinden 8-wöchigen Behandlung 
mit Aripiprazol oder Plazebo zugeord-
net.
Die Studienmedikation wurde in 10-
mg-Tabletten gegeben. Startdosis waren 
5 mg/d (halbe Tablette). Sie wurde in der 
ersten Woche auf 10 mg/d angehoben 
und konnte in den darauf folgenden drei 
Wochen auf 30 mg/d gesteigert werden. 
Der Verträglichkeit entsprechend, waren 
Dosen zwischen 5 und 30 mg erlaubt.
Die Dosis von Clozapin und der Be-
gleitmedikation durfte während der Stu-
die nicht verändert werden.

Wirksamkeitsparameter
Primärer Wirksamkeitsparameter war 
die Änderung des mittleren BPRS-
Scores vom Einschluss bis zum End-
punkt. Sekundäre Parameter waren un-
ter anderen die Änderung in den Scores 
der Positiv- und Negativ-Symptomsub-
skalen der BPRS, der SANS, des CGI-S 
(Clinical Global Impression, Schwere-
grad der Erkrankung) und der MADRS 
(Montgomery-Åsberg Depression Ra-
ting Scale).

Ergebnisse
Von den 62 eingeschlossenen Patienten 
beendeten 56 die Studie (Aripiprazol: 
n = 27; Plazebo: n = 29).
In beiden Gruppen zeigte sich eine si-
gnifikante Besserung in allen Wirksam-
keitsparametern, das heißt, alle Scores 
nahmen vom Einschluss bis zum End-
punkt signifikant ab. Nur in der Aripi-
prazol-Gruppe verfehlte die Abnahme 
des Scores der BPRS-Positivsymptom-
Subskala die Signifikanz.

Therapieresistente Schizophrenie

Aripiprazol zur Augmentation einer Behandlung 
mit Clozapin

Die zusätzliche Gabe von Aripiprazol bei Clozapin-behandelten Patienten mit 

einer therapieresistenten Schizophrenie führt nicht zu einer Verbesserung der 

Symptome insgesamt, sie beeinflusst jedoch die Negativsymptome günstig. 

Dies war das Ergebnis einer 8-wöchigen Plazebo-kontrollierten Doppelblind-

studie. In der Verträglichkeit gab es keine Unterschiede zwischen der Aripipra-

zol- und der Plazebo-Gruppe.
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Der primäre Wirksamkeitsparameter, die 
Änderung des mittleren BPRS-Scores, 
zeigte keinen Unterschied zwischen der 
Aripiprazol- und Plazebo-Gruppe.
Aripirazol war jedoch wirksam in der 
Besserung der Negativsymptome. So-
wohl in der Reduktion des Scores der 
BPRS-Negativsymptomskala als auch 
des SANS-Scores war Aripirazol der 
Plazebo-Behandlung signifikant überle-
gen (Abb. 1).
Ebenfalls signifikant gegenüber Plazebo 
war die Abnahme des CGI-S-Scores. In 
der Abnahme des MADRS-Scores trat 
jedoch keine signifikante Differenz zwi-
schen der Aripiprazol- und der Plazebo-
Behandlung auf.
Unerwünschte Wirkungen traten in der 
Aripiprazol-Gruppe nicht häufiger auf 
als unter Plazebo. Ebenso gab es keine 

Unterschiede im Auftreten extrapyrami-
dal-motorischer Störungen (EPMS). Die 
Autoren führen dieses seltene Auftreten 
von EPMS wie auch die Wirksamkeit in 
der Reduktion der Negativsymptomatik 
auf die 5-HT1A-agonistische Wirkung 
von Aripiprazol zurück.
Im Vergleich zu Plazebo kam es unter 
Aripiprazol zu einer signifikanten Ab-
nahme des Prolactinspiegels. Die Au-
toren machen darauf aufmerksam, dass 
ein Abfall des Prolactinspiegels den 
Glucose- und Lipidstoffwechsel stö-
ren könnte. In dieser Studie traten unter 
Aripiprazol solche Störungen nicht auf. 
Vielmehr senkte Aripiprazol signifikant 
den Triglycerid-Spiegel und verringerte 
das Nicht-HDL-Cholesterol. Nach Mei-
nung der Autoren könnte dies zu einer 
Reduktion der kardiovaskulären Morbi-
dität unter Clozapin beitragen.

Kommentar
Es handelt sich hier um eine relativ 
kleine Studie, deren Ergebnisse da-
her in weiteren Untersuchungen be-
stätigt werden sollten.
Bemerkenswert ist die im Vergleich 
zu anderen Schizophrenie-Studien 
sehr niedrige Abbrecherrate. Nur et-
wa 10 % der Patienten (jeweils drei 
Patienten pro Gruppe) beendeten die 
Studie frühzeitig im Vergleich zu et-
wa 50 % in Plazebo-kontrollierten 

und 40 % in Verum-kontrollierten 
Studien mit Aripirazol. Dies lässt 
auf ein sehr sorgfältiges Screening 
und eine relativ starke Bindung der 
Patienten an die Prüfärzte schließen. 
Die damit verbundene hohe Erwar-
tung an die Studienbehandlung wä-
re eine Erklärung für den deutlichen 
Studien-Effekt in dieser Population, 
in der es nach Einschluss in beiden 
Behandlungsgruppen gleicherma-
ßen zu signifikanten Verbesserungen 
kam. Dazu könnte auch beigetragen 
haben, dass das Protokoll keine Pla-
zebo-Vorlaufphase zur Eliminati-
on von Plazebo-Respondern vorsah. 
In der Regel vermindert eine hohe 
Plazebo-Response die Effektstär-
ke der Prüfsubstanz. Die dennoch 
deutlichen Effekte von Aripiprazol 
auf Negativsymptome gemeinsam 
mit der günstigen Beeinflussung des 
metabolischen Profils von Clozapin-
Patienten sprechen für diese Kom-
bination.

Quelle
Chang JS, et al. Aripiprazole augmentation in 
clozapine-treated patients with refractory schiz-
ophrenia: An 8-week, randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2008:
e1–e12 (Published ahead of print).

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Abb. 1. Einfluss der zusätzlichen Aripipra-
zol-Behandlung auf die Negativsymptome 
gemäß SANS-Score. LOCF(Last observa-
tion carried forward)-Analyse; *p < 0,05; 
**p < 0,01

Das grundlagenforschungsorientierte, 
umfangreiche Programm umfasste drei 
Hauptvorträge zu den Themen „The 
Neuroscience of Primary-Process – 
Emotionality: Implications for Psych-
iatry and Affective Well-Being“, „Epi-
genetic Regulation of Stress Responses 
and Vulnerability for Affective Dis-
orders“ und „Mental Disorders as De-

velopmental Brain Disorders“ mit den 
Weltkapazitäten Jaak Panksepp, Micha-
el Meaney und Thomas R. Insel. Drei 
Plenary Sessions widmeten sich den 
Themen „Brain Circuitry in Dimensions 
of Complex Behaviors“, „Epigenetic 
Regulation in Psychiatry“ und „Neural 
Development and Neurodevelopmental 
Disorders“.

12 Workshops hatten unter anderem die 
Themen funktionelle und strukturelle 
Konnektivität, Gedächtnis und Schizo-
phrenie, Antidepressiva und Suizidalität, 
bipolare Störungen bei Jugendlichen, 
metabolische Störungen, genetische 
und molekulare Prinzipien in der Sui-
zidforschung, Reformulierung der Do-
pamin-Hypothese der Schizophrenie 
und Verlaufsperspektiven uni- und bi-
polarer Depressionen zum Gegenstand. 
Außer 9 Slide Sessions mit Kurzvorträ-
gen fanden 18 Symposien statt, unter 
anderem zu den Themenkreisen Gen-
expression im präfrontalen Cortex, Est-
rogene, Menopause und das alternde 
Gehirn, kognitive Kontrolle der Emo-
tion, Cannabinoide und Schizophrenie, 
GABA-Hypothese der Schizophrenie, 

Kongressbericht

Jahrestreffen der Society of Biological Psychiatry 
(SOBP)

Das 63. Jahrestreffen der SOBP fand traditionsgemäß über drei Tage unmittel-

bar vor dem Annual Meeting der American Psychiatric Association (APA) vom 

30. April bis 3. Mai 2008 in Washington, DC, statt. Bei diesem Meeting tritt die 

pharmazeutische Industrie in keiner Form in Erscheinung.


